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RESUMEN

Introduccion

Des de la introduccién del ®FDG-PET TC en la practica clinica en la década de los 2000,
se ha convertido en un elemento clave en el diagndstico y estadiaje de los pacientes con
carcinomas escamosos de cabeza y cuello, especialmente en aquellos pacientes con
estadios avanzados que reciben tratamiento con radioterapia. Varios parametros
cuantitativos metabdlicos se han relacionado con el prondstico de los pacientes, siendo

el mas conocido el SUVmax.

Justificacion cientifica:

Los estudios publicados que relacionan los distintos parametros metabdlicos del PET-TC
con 18-FDG y su capacidad prondstica cuentan con una marcada heterogeneidad entre
los mismos, incluyendo varios tipos de localizaciones de tumores primarios a nivel de
cabeza y cuello con comportamientos clinicos diferentes, y analizan varios parametros
metabdlicos por separado. No se encuentran estudios en los cuales en una muestra de
pacientes homogénea (misma localizacién del tumor primario y mismo tratamiento), se
hayan evaluado todos los pardametros metabdlicos para decidir cual seria el de mejor

prondstico en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad y global.

Hipotesis y objetivos:

En los pacientes con carcinomas escamosos de orofaringe tratados con radioterapia los
parametros metabdlicos en el PET-TC de forma previa al inicio del tratamiento pueden
contar con capacidad pronéstica. Los objetivos de este estudio se centran en analizar si
los parametros metabdlicos tienen relacion con el control local, regional, de enfermedad
y a distancia en los carcinomas de orofaringe tratados con radioterapia y cual de ellos es

el que confiere un mejor prondstico.



Disefio del estudio:
Se trata de un estudio retrospectivo de 127 pacientes con carcinomas de orofaringe
tratados con radioterapia, incluyendo tratamientos con quimio y bio-radioterapia, y que

contaron con una exploracion PET-TC previa al inicio del tratamiento.

Resultados:

En cuanto al control local, el parametro que contd con una mejor capacidad prondstica
fue el TLG (Total Lesion Glycolisis)-SUL (p=0,0000) con un punto de corte de 170,60y una
AUC en las curvas ROC de 0,65 (IC95%: 0,52-0,78). Se realizd un analisis multivariable
con el TLG-SUV y los pacientes con un valor superior a 221,84 tuvieron un riesgo 2,64
veces superior de recidiva local del tumor (IC 95%: 1,15-6,06, p=0,022),
independientemente del estatus VPH. El pardmetro SUVmax se encontrd en el séptimo
lugar de los nueve pardmetros analizados en las curvas ROC (AUC de 0,56) en cuanto al
control local. El TLG-SUV del total de las adenopatias contd con la mejor capacidad
prondstica (p=0,000) con un AUC de 0,69 (IC 95%: 0,54-0,78). Se mantuvo esta capacidad
prondstica en los pacientes VPH negativos (p=0,001) pero no en los VPH positivos. En
cuanto a la supervivencia especifica, el parametro metabdlico total que contd con una
mejor capacidad prondstica fue el TLG-SUL (p=0,001) con un AUC de 0,68 (IC 95%: 0,59-
0,78). En el analisis multivariable el TLG-SUL contd con una capacidad prondstica
independiente. Aquellos pacientes con un valor superior o igual a 99,74 tuvieron un
riesgo 3,14 veces superior de fallecer como consecuencia de la evolucién del tumor (IC

95%: 12,8-7,70; p=0,012).

Conclusiones:

Los parametros metabdlicos obtenidos mediante estudios PET-TC cuentan con capacidad
prondstica en el control local, regional y de enfermedad en los carcinomas de orofaringe
tratados con radioterapia. Los parametros compuestos por informacién volumétrica y
metabdlica (TLG) y aquellos calculados con la masa magra del paciente (SUL) podrian

contar con una mejor capacidad prondstica que el SUVmax utilizado actualmente.



ABSTRACT

Background: Since the introduction of ¥FDG-PET TC into clinical practice in the 2000s, it
has become a key element in the diagnosis and staging of patients with head and neck
squamous cell carcinomas, especially in those patients with advanced stages who
receive radiotherapy treatment. Several quantitative metabolic parameters have been

related to patient prognosis, the best known being SUVmax.

Objectives: The objectives of these study are focused on analyzing the relationship of
the metabolic parameters with the local, regional, and distant control of disease and the
specific disease control in oropharyngeal carcinomas treated with radiotherapy and

which of them provides the best prognosis.

Material and methods: This is a retrospective study of 127 patients with oropharyngeal
carcinomas treated with radiotherapy, including treatments with chemo- and bio-

radiotherapy, and who had a PET-CT scan prior to the first day of treatment.

Results: Regarding local control, the parameter with the best prognostic capacity was
TLG-SUL (p=0.0000) with a cut-off point of 170.60 and an AUC on the ROC curves of 0.65
(95%Cl: 0.52-0.78). Multivariable analysis was performed with TLG-SUV and patients
with a value above 221.84 had a 2.64-fold increased risk of local tumor recurrence (95%
Cl: 1.15-6.06, p=0.022), regardless of the HPV status. The SUVmax parameter was found
to be seventh of the nine parameters analyzed. The TLG-SUV of total lymph nodes had
the best prognostic ability (p=0.000) with an AUC of 0.69 (95% CI 0.54-0.78) and was
maintained in HPV-negative patients (p=0.001) but not in HPV-positive patients.
Regarding specific survival, the total metabolic parameter with the best prognostic
ability was TLG-SUL (p=0.001) with an AUC of 0.68 (95% Cl: 0.59-0.78). In the multivariate

analysis, TLG-SUL had an independent prognostic ability.

Conclusions: Metabolic parameters obtained by PET-CT studies have prognostic capacity
in local, regional and disease control in oropharyngeal carcinomas treated with

radiotherapy. The parameters composed of volumetric and metabolic information (TLG)



and those calculated with the patient's lean body mass (SUL) could have a better

prognostic capacity than the currently used SUVmax.
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1. Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1 Carcinomas orofaringe, marco actual

Los canceres de orofaringe se localizan en las amigdalas, la base de la lengua, el paladar
blando y la pared faringea posterior. Al igual que otros carcinomas de células escamosas
de cabeza y cuello (CECC), mas del 95% de los canceres de orofaringe se originan en las
células escamosas del epitelio que recubre la mucosa (1,2). A nivel mundial, el carcinoma
de orofaringe representa el 11% de todos los CECC. Sin embargo, la relevancia clinica y
cientifica del carcinoma de orofaringe se debe a su creciente incidencia, especialmente
en paises desarrollados (3—6). Dado que se espera que las tasas de incidencia y
mortalidad globales del carcinoma de orofaringe aumenten aproximadamente en un
50% en los préximos 20 afos, existe una necesidad imperiosa de comprender mejor la
evolucidon de la enfermedad para ayudar en la prevencién, deteccion temprana y

tratamiento (7).

Histéricamente, el carcinoma de orofaringe se asociaba al consumo de tabaco y alcohol
(3). Sin embargo, ahora existe evidencia que sefiala a los virus del papiloma humano
(VPH) de alto riesgo como los principales responsables del drastico aumento en la
incidencia en algunos paises, predominantemente en los Estados Unidos y el norte de
Europa (3,4). En los Estados Unidos, la proporcion de carcinomas de orofaringe positivos
para VPH aumenté del 16% en la década de 1980 a mas del 70% a principios de la década
de 2000 (3). En 2011, se predijo que el carcinoma escamoso de orofaringe superaria al
cancer de cuello uterino para convertirse en la malignidad positiva para VPH mds comun
en los Estados Unidos el afio 2020 (3,8); esto ocurrié en 2012 (8). En el Reino Unido, el
carcinoma escamoso de orofaringe positivo para VPH superd al cancer de cuello uterino
en 2016 (6,8). Se han observado tendencias similares en paises europeos como
Alemania, Suecia y Dinamarca (6,9,10). En contraste, hay un declive en el carcinoma

orofaringe negativo para VPH (11).
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1. Introduccion

Si bien el nimero de pacientes con carcinomas de orofaringe VPH-positivos se ha venido
incrementando de forma progresiva a lo largo de las ultimas décadas, la proporcién de
pacientes con carcinomas de orofaringe en funcidon del estatus VPH es muy variable
dependiendo del area geografica, mas elevada en América y en los paises del norte y el
centro de Europa, y mas reducida en los paises del sur de Europa. Los resultados de un
estudio en el que se analizaron datos de 3.680 pacientes con carcinomas de orofaringe
de diferentes partes del mundo, en el que se incluyeron pacientes del Hospital de Sant
Pau de Barcelona (12), demostraron esta variabilidad en la proporcién de tumores de

orofaringe relacionados con el VPH, tal como muestra la siguiente figura.
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Figura 1. Tomada de Castellasagué et al (12): proporcién de carcinomas orofaringe VPH

positivos en funcidn de la localizacion geografica.

Entre las causas que justificarian esta variabilidad en la proporciéon de pacientes con
tumores VPH-positivos se encontrarian las diferencias en los patrones de consumo de
los agentes carcinogénicos tradicionales como el tabaco y el alcohol, asi como en la
penetracion de la infeccion por el VPH existente entre las diferentes areas geograficas.

Actualmente en Espafia la proporcidn de carcinomas de orofaringe asociados con el VPH
se mantiene por debajo de la proporcién observada en Estados Unidos o el norte de
Europa. Los resultados de un estudio epidemioldgico realizado en pacientes con CECC
tratados en el Hospital de Sant Pau durante el periodo 1991-2017 (13) mostraron que,

de los 370 pacientes con carcinomas de orofaringe en los cuales se dispuso de

18



1. Introduccion

informacién relativa al estatus VPH, se produjo un incremento progresivo en la
proporcidon de pacientes con carcinomas VPH-positivos, pasando de unos porcentajes
inferiores al 10% durante las primeras fases del estudio hasta alcanzar un 48,9% de
pacientes con tumores VPH-positivos durante los afilos mas recientes, tal como muestra

la siguiente figura (14).
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Figura 2. Tomada de Leon et al (14) Distribucién en porcentajes de los pacientes con

carcinoma de orofaringe en funcién del estatus VPH.

Los motivos que explicarian el incremento en la proporcion de pacientes con carcinomas
de orofaringe VPH-positivos en nuestro entorno en las Ultimas décadas serian, por una
parte, la reduccion en los niveles de consumo de tabaco que se ha venido
experimentando a lo la largo de los ultimos afios en el estado espafiol (15), junto con el

incremento en la prevalencia de la infeccion por VPH (16).

El estadio y la presencia del VPH se reconocen como los principales determinantes
prondsticos del carcinoma de orofaringe. Hasta el 2017, la estadificacién del CECC
implicaba la clasificacién de la enfermedad dentro cada subsitio anatémico (cavidad oral,
orofaringe, hipofaringe o laringe) segun el sistema tumor-ganglionar-metdstasis (TNM),
independientemente de la presencia del VPH, afio en el cual la Unién para el Control
Internacional del Cancer (UICC) y la “American Joint Committee on Cancer” (AJCC)

publicé la 82 edicion del Manual de estadificacion del cdncer(17). Esta versidn contenia
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tres cambios importantes para discriminar el prondstico de los pacientes con CECC,
incluyendo la profundidad de invasién en la estadificacién del tumor en los canceres de
la cavidad oral, la extension ganglionar extracapsular en la estadificaciéon ganglionar en

el CECC no viral, y el estatus VPH en los pacientes con carcinomas de orofaringe (18).

A continuacién, en las tablas 1 y 2, se detallan los criterios de clasificacién de los
pacientes con carcinomas de orofaringe VPH-negativos y VPH-positivos de acuerdo con

la 82 edicidn del TNM.

Tabla 1: TNM carcinomas de orofaringe negativos y estadios (clinicos y patoldgicos)

Adaptada de AJCC para carcinomas de orofaringe VPH negativos (17).

Tumor primario (cT) - VPH negativo

T0 No evidencia tumor primario

Tl Tumor £ 2 cm de diametro mayor

T2 Tumor de > 2 cm pero < 4 cm de didmetro mayor

T3 Tumor > de 4cm de didmetro mayor o con extension a la cara lingual
de la epiglotis

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada. El tumor invade laringe,

la musculatura extrinseca de la lengua, el pterigoideo medial, el

paladar duro o mas alla de la mandibula

T4b Tumor invade pterigoideo lateral, apdfisis pterigoides, lateral de la

nasofaringe, base de craneo o rodea la arteria carétida

Ganglios regionales clinicos (cN) - VPH negativo

Nx No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales
NO No metastasis ganglionares regionales
N1 Metastasis en un ganglio ipsilateral de <3 cm de didmetro mayor y

extension extraganglionar (EEN) negativa

N2a Metastasis en un ganglio ipsilateral entre 3 y 6 cm de didmetro mayor

y EEN negativa
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N2b Metastasis ganglionares en multiples ganglios ipsilaterales < 6 cm sin
extensidn extraganglionar

N2c Metdstasis ganglionares bilaterales o contralaterales <6 cm sin
extensidn extraganglionar

N3a Metastasis ganglionares >6 cm sin extensidn extraganglionar

N3b Metastasis en uno o multiples ganglios con invasidn extra-ganglionar

clinica

Ganglios regionales patoldgicos (pN) — VPH negativo

Nx No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales

pNO No metdstasis ganglionares regionales

pN1 Metastasis ipsilaterales <3 cm sin invasidn extraganglionar

pN2a Metastasis en un ganglio ipsilateral o contralateral de <3 cm de
diametro mayor y EEN positiva; o en un ganglio ipsilateral entre 3-6
cmy EEN negativo

pN2b Metastasis ganglionar multiple ipsilateral ninguna mayor de 6 cm y
EEN negativa

pN2c Metastasis ganglionar bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm
y EEN negativo

pN3a Metdstasis ganglionar de mas de 6 cm de diametro mayor y EEN
negativa

pN3b Metastasis en un ganglio ipsilateral mayor de 3 cmy EEN +; metastasis

ganglionar multiple ipsilateral, contralateral o bilateral cualquiera de

ellas EEN positivo.

Estadio TNM- VPH negativo

Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio I T3 NO MO

T1-3 N1 MO
Estadio IVA T4a NO MO
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T4a N1 MO
T1-T4a N2 MO
Estadio IVB Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO
Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 2: TNM carcinomas de orofaringe positivos y estadios (clinicos y patoldgicos)

Adaptada de AJCC para carcinomas de orofaringe VPH positivos (17).

Tumor primario (cT) = VPH positivo

T0 No evidencia tumor primario

T1 Tumor £ 2 cm de diametro mayor

T2 Tumor de > 2 cm pero < 4 cm de didmetro mayor

T3 Tumor > de 4cm de didmetro mayor o con extension a la cara lingual
de la epiglotis

T4 Enfermedad local moderadamente avanzada. El tumor invade laringe,

la musculatura extrinseca de la lengua, el pterigoideo medial, el

paladar duro o mas alla de la mandibula.

Ganglios regionales clinicos (cN) — VPH positivo

Nx No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales

NO No metastasis ganglionares regionales

N1 Metdstasis en uno o mas ganglios ipsilaterales <6 cm de didmetro
menor

N2 Metastasis ganglionar bilateral o contralateral <6 cm de diametro
mayor

N3 Metastasis ganglionar > 6 cm de diametro mayor
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Ganglios regionales patolégicos (pN) — VPH positivo

Nx No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales
pNO No metastasis ganglionares regionales

pN1 Metdstasis en 4 o menos ganglios linfaticos

pN2 Metdstasis en mas de 4 ganglios linfaticos

Estadio TNM clinico — VPH positivo

Estadio | TO-2 NO-1 MO
Estadio I TO-2 N2 MO
T3 NO-2 MO
Estadio llI TO-4 N3 MO
T4 NO-3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Estadio TNM patolégicos — VPH positivo

Estadio | TO-2 NO-1 MO
Estadio I TO-2 N2 MO

T3-T4 NO-1 MO
Estadio llI 13-4 N2 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Son varios los estudios que han demostrado que la 82 edicidn del TNM cuenta con una
mejor capacidad prondstica para los pacientes con carcinomas de orofaringe VPH

positivos que la obtenida con versiones previas (19-21).

En un estudio realizado en 58 pacientes con carcinomas VPH-positivos diagnosticados y
tratados en cuatro centros de Barcelona durante el periodo 1991-2013, entre los que se
incluyd el Hospital de Sant Pau, se pudo constatar como la capacidad prondstica de la
clasificacion de la 72 edicidn del TNM fue inferior a la obtenida al aplicar las reglas de
clasificacién de la 82 edicidn (22). La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia

obal al clasificar los pacientes de acuerdo con los criterios de la 72 edicion de , en
lobal al clasificar | tesd d I t dela 72 ed del TNM
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la que se puede observar que la diferencia en supervivencia entre las curvas no alcanzé

la significaciéon estadistica (p=0.791).
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Figura 3. Tomada de Taberna et al. (22): curvas de supervivencia global al clasificar los

pacientes de acuerdo con los criterios de la 72 edicién del TNM.

Por el contrario, al utilizar la 82 edicion del TNM la diferencia en las curvas de

supervivencia si que alcanzd la significacion estadistica (p=0.039).
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Figura 4. Tomada de Taberna et al. (22): curvas de supervivencia global al clasificar los

pacientes de acuerdo con los criterios de la 82 edicién del TNM.
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La mortalidad del carcinoma orofaringe VPH-positivo es inferior a la de la enfermedad
VPH-negativa, con una supervivencia a 5 afios del 80-90% incluso con afectacion
ganglionar, y del 60% con enfermedad N3 o M1 (23-25). Los pacientes VPH positivos
presentaban un menor riesgo de incidencia acumulada de mortalidad por todas las
causas (10,4% frente a 33,3%) y de mortalidad especifica por cancer de cabeza y cuello

(4,8% frente a 16,2%)(26).

Varios meta-andlisis han demostrado que los carcinomas de orofaringe VPH-positivos

cuentan con un mejor pronéstico que los VPH-negativos (27-29).

Los resultados obtenidos en pacientes de nuestro entorno vienen a confirmar estos
datos. En un estudio realizado en una cohorte de 202 pacientes con carcinomas de
orofaringe tratados con radioterapia o quimio-radioterapia en el Hospital de Sant Pau de
Barcelona durante el periodo 2000-2019 (30), de los que un 26,2% fueron tumores VPH-
positivos, se pudo comprobar como el control local de la enfermedad para los pacientes
con tumores VPH-positivos fue significativamente mejor que el correspondiente a los

pacientes con tumores VPH-negativos, tal como aparece en la siguiente figura.

100% VPH-positivo

80%

VPH-negativo

60%

40%

20%

Supervivencia libre de recidiva local

P=0,0001

0%

afios

Figura 5. Tomada de Leon et al. (30): Supervivencia libre de recidiva local en pacientes

con tumores VPH positivos.
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La supervivencia especifica a los 5 afios para los pacientes con tumores VPH-positivos
fue del 84,1% (IC 95%: 73,1-95,1%), y para los pacientes con tumores VPH-negativos del
58,6% (IC 95%: 50,2-67,0%), existiendo diferencias significativas en la supervivencia
especifica en funcién del estatus VPH (p=0,001). De acuerdo con el resultado de un
estudio multivariable, en relacidon con los pacientes con tumores VPH-positivos, los
pacientes con un tumor VPH-negativos tuvieron un riesgo 2,31 veces superior de morir

como consecuencia de la evolucion del tumor (IC 95% 1,05-5,07, p=0,036).

Los retos actuales en el carcinoma de orofaringe VPH-positivo son la desintensificacién
del tratamiento, el seguimiento, y el tratamiento de la enfermedad recurrente o
persistente. Disponer de marcadores con capacidad predictiva de respuesta a la
radioterapia permitiria ofrecer en aquellos pacientes con tumores con mayor riesgo de

recidiva una alternativa quirudrgica o la intensificacion del tratamiento.

Existe una cierta controversia en relacién con la metodologia empleada en la
caracterizacion del estatus VPH para los pacientes con carcinomas de orofaringe. Una de
las estrategias mas utilizadas en la actualidad se basa en el conocimiento de que la
transformacion maligna inducida por el VPH a nivel del epitelio de la orofaringe induce
un incremento en la expresién de la proteina pl6. En base a la elevada correlacién
existente entre la deteccién de VPH y la expresidn de p16, la sobreexpresion de p16 ha
pasado a ser considerada como un marcador subrogado de infeccion VPH (31,32). Sin
embargo, se ha demostrado que, ocasionalmente, los CECC pueden contar con una
sobre-expresion de p16 sin que los tumores presenten una infeccién por VPH.

Por otra parte, la presencia de VPH con un genotipo de alto riesgo a nivel de |la orofaringe
no asegura de forma definitiva un papel carcinogénico del virus como promotor del
proceso oncoldgico. Podria tratarse de una infeccidn transitoria sin repercusion en el
proceso de carcinogénesis.

Es por ello que el grupo del ICO de Barcelona propone que, para que un carcinoma de
orofaringe sea considerado como VPH-positivos se deberia demostrar de forma conjunta
la presencia del virus mediante una técnica especifica como PCR o mediante hibridacién
in situ, asi como que el virus es responsable del proceso carcinogénico a partir de una

sobre-expresiéon inmunohistoquimica de la p16.
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Los resultados de un estudio realizado en 788 muestras de carcinomas de orofaringe de
pacientes tratados en cuatro hospitales de Catalufia (33), incluyendo en Hospital de Sant
Pau, demostraron que la doble positividad VPH mediante PCR y p16 inmunohistoquimica

era el biomarcador con una mejor capacidad prondstica, tal como aparece en la siguiente

figura.
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Figura 6. Tomada de Mena et al. (33): Curvas de supervivencia global donde la doble

positividad p16/DNA HPV confiere un mejor prondstico.

Todos los cambios en relaciéon con el incremento en la incidencia de apariciéon de
carcinomas de orofaringe relacionados con el VPH es posible que se modifiquen a medio
plazo como consecuencia de la implantacidon en nuestro medio de los programas de

vacunacion frente a los VPH de alto riesgo.

Se prevé que la incidencia del cancer de orofaringe asociado al VPH siga aumentando en
las proximas décadas hasta que se manifiesten los beneficios de la vacunacién
profilactica contra el VPH. Un estudio realizado por Damgacioglu et al. hasta 2017 (34)

ya demostrd una menor incidencia de carcinomas de orofaringe en pacientes vacunados
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contra el VPH en comparacién con el periodo anterior a la vacunacion, lo que sugiere los
posibles efectos beneficiosos (35).

En un estudio reciente publicado en 2022, el mismo grupo de Damgacioglu et al. (36)
realizaron una simulacién de la incidencia de aparicién de carcinomas de orofaringe en
EEUU en sujetos varones en relacidn con los programas de vacunacion frente al VPH. Se
considerd una continuacion en el estatus quo actual de los programas de vacunacion, o
gue los programas de vacunacion incluyesen al 80% o al 100% de la poblacidn en funcién

del sexo.

A. Oropharyngeal cancer incidence trends
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Figura 7. Tomado de Damgacioglu et al. (36): Simulacion en la incidencia de aparicién de
los carcinomas de orofaringe hasta 2100 en relacidn con los programas de vacunacién

VPH.

Tal y como puede apreciarse en la figura 7, los programas de vacunacién reducirian de
forma significativa la incidencia de aparicién de los carcinomas de orofaringe respecto a
los no vacunados. Esta reduccidén se produciria de manera mas efectiva cuanto mas

exhaustivos fueran los programas de vacunacién.
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1.1.1 Tratamiento carcinomas de orofaringe

De acuerdo con la ESMO (European Society of Medical Oncology) (37), el tratamiento de
los pacientes con carcinomas de orofaringe con tumores con un estadio inicial consistiria
en la realizacién de radioterapia o cirugia, en tanto que los pacientes con tumores con
estadios avanzados serian tributarios de un tratamiento combinado de cirugia y
tratamiento adyuvante o quimio-radioterapia, independientemente del estatus VPH del

tumor.

Oropharyngeal cancer p16-negative or p16-positive

cT1-2 cNO-N1 cMO cT3-4 cNO cMO, cT1-4 cN1-3 cMO

Standard: Standard:
¢ RT* (T and N) [IV, A] * Concomitant CRT (T and N)° [IV, A]
 Transoral surgery (T and N)

followed by RT Option:
or CRT if indicated [IV, A] ¢ Surgery (T and N) followed by RT or
CRT if indicated [IV, B]

Figura 8. Tomada de las guias de ESMO (37): Tratamiento de los carcinomas de orofaringe

independientemente del estatus VPH.

Las guias de la SEOM (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica) (38) indican que, para
los pacientes con carcinoma de orofaringe en estadios iniciales (estadios I-1l) deberian
considerarse, en pacientes seleccionados, las cirugias minimamente invasivas con la
utilizacion de abordajes transorales (cirugia TORS, laser, TOUS) ofreciendo como
tratamiento alternativo la radioterapia. En todos los casos los pacientes deberian recibir
un tratamiento profilactico a nivel de las areas ganglionares a riesgo. Para los pacientes
con tumores de orofaringe con estadios avanzados (estadios IlI-1V), se proponen como
posibilidades un tratamiento quirdrgico complementado con radioterapia o quimio-

radioterapia adyuvante en funcidn de los hallazgos anatomo-patolégicos, o tratamientos
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no quirdrgicos basados la radioterapia, asociada a quimioterapia de induccidn, quimio-

radioterapia o bio-radioterapia (radioterapia concomitante con cetuximab).

Locally advanced SCCHN (stage llI-IVa,b)

Multidisciplinary team
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Surgery-based RT-based
treatment treatment
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Figura 9. Tomada de las guias clinicas SEOM (38): tratamiento carcinomas escamosos de

cabeza y cuello localmente avanzados.

Para la enfermedad en estadio avanzado, incluidos los tumores T3-T4, con alta carga
ganglionar y/o aquellos con extension extraganglionar clinica, se suele considerar la
terapia sistémica concurrente ya sea quimioterapia y bioterapia junto con la radioterapia

(RT) como tratamiento inicial, especialmente para la enfermedad VPH-positiva (38).

Aunque este tratamiento locorregional es eficaz en la mayoria de los pacientes, las

recidivas locorregionales son cuatro veces mds frecuentes que las metastasis (39).

De acuerdo con las guias clinicas actuales, la radioterapia, administrada de forma
conjunta con quimioterapia o cetuximab en tumores con estadios avanzados, es uno de
los tratamientos de eleccion en pacientes con carcinomas de orofaringe ya sean VPH

positivos o negativos (38).
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1.2 Tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada
(PET/TC) con 8F-fluorodesoxiglucosa (FDG)

En las ultimas décadas, la tomografia por emision de positrones/tomografia
computarizada (PET/TC) con 8F-fluorodesoxiglucosa (FDG) forma parte de los estudios
de imagen utilizados en la evaluacidn inicial de los pacientes con CECC, especialmente
en tumores con estadios avanzados, debido a la avidez de estos tumores por glucosa a
consecuencia del efecto Warburg (40). Esta modalidad combinada se basa en dos
técnicas principales: la tomografia computarizada (TC), que proporciona informacién
anatémica precisa sobre los limites del tumor y las caracteristicas de los tejidos blandos,
y la PET, que mide la actividad metabdlica del tumor y las estructuras circundantes. En
conjunto, la PET/TC permite evaluar caracteristicas anatémicas a nivel loco-regional, a
distancia, e incluso detectar segundas neoplasias gracias a la informacién que aporta

sobre la actividad metabdlica de los tejidos tumorales.

David Townsend, Ronald Nutt y varios de sus compafieros de la Universidad de Ginebra
propusieron por primera vez la PET/TC como técnica de imagen de doble modalidad en
1991. Inspirado en los escaneres PET giratorios de bajo coste de la época, el disefio
PET/CT utilizaba dos bloques giratorios de detectores de germanato de bismuto
(BGO)(41). Los huecos entre los bancos de BGO dejaban espacio para montar los
componentes de un escaner de TC, con el fin de proporcionar informacion anatémica y
la correccién por atenuacidn necesaria en el PET. Con el perfeccionamiento para
acomodar la densidad de los componentes de rayos X a una configuracién de TC en
espiral, CTI PET Systems construyd el primer escaner PET/TC operativo, que se instalé en

la Universidad de Pittsburgh en 1998.

La utilidad de la PET/TC en oncologia quedd demostrada de inmediato. Se escanearon
mas de 300 pacientes con cdncer en la maquina prototipo, incluidos muchos pacientes
con cancer de cabeza y cuello, y numerosas publicaciones destacaron la ventaja de la
PET/TC sobre ambas técnicas por separado en esta cohorte (42—44). GE Healthcare,
seguida rapidamente por Siemens Medical Solutions y Philips Medical Systems, anuncio

el primer escaner PET/TC comercial en 2001. Estos escaneres comerciales utilizaban la
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tecnologia de TC de mayor resolucién disponible en ese momento y han seguido
avanzando en términos de resolucidn espacial, tiempo de adquisicién, resolucion
temporal y correccidon del movimiento respiratorio. Desde 2002, la PET/TC ha sido una
de las modalidades de imagen médica de mas rapido crecimiento y ha transformado la

atencidn oncolégica.

1.2.1 ¥Fluorodesoxiglucosa - Radiofarmaco

Muchos radioisétopos emisores de positrones de uso comun estan basados en dtomos
gue se encuentran en sustancias orgdnicas (45). Las vidas medias cortas limitan la
utilidad clinica de muchos emisores de positrones, ya que requieren la proximidad de un
ciclotrén. Sin embargo, el F-18 tiene una semivida de 110 minutos y puede generarse en

ciclotrones regionales comerciales.

Los distintos emisores de positrones pueden unirse a moléculas portadoras bioldgicas.
Para formar radiofdrmacos se eligen moléculas portadoras como nucledsidos,
aminodacidos, componentes de acidos grasos y analogos de la glucosa para formar

radiofarmacos dirigidos a componentes del metabolismo y la divisién celular.

En el caso de la glucosa, existen numerosos estudios cientificos que han demostrado que
las células cancerigenas consumen mas glucosa que las células no tumorales (46—48), tal
como se ha mencionado anteriormente, de acuerdo con el conocido como efecto
Warburg (49). Otto Warburg en la década del 1920 describié que las células cancerosas
tienden a realizar la glucdlisis aerdbica en lugar de la fosforilacion oxidativa mitocondrial
(via utilizada normalmente por células no tumorales) para la obtencién de ATP (energia)

incluso en presencia de oxigeno.

Para entender un poco mas el metabolismo de la glucosa, la glucélisis aerébica es la
primera etapa del metabolismo de la glucosa, y ocurre en el citoplasma de las células.
Consiste en la descomposicién de la molécula de glucosa en dos moléculas de piruvato,
generando 2 moléculas de ATP. La particularidad de esta reaccidn es que no requiere

oxigeno aunque sea el primer paso de la glucdlisis aerobia. Las células no tumorales,
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siguen el proceso de obtencién de energia (ATP) mediante la fosforilacion oxidativa
mitocondrial que tiene lugar en la membrana interna de la mitocondria, obteniendo

entre 30 y 34 moléculas de ATP por molécula de glucosa (50).

Tal y como se muestra en la figura 10, tomada de Heiden et al.(50), en presencia de
oxigeno los tejidos diferenciados (no tumorales) metabolizan primero la glucosa en
piruvato a través de la glucdlisis y luego la oxidan completamente en las mitocondrias
para obtener la mayor rentabilidad energética gracias a la presencia de oxigeno
(fosforilacion oxidativa). En caso de encontrarse en condiciones anaerobias (baja
disponibilidad de oxigeno) las células pueden desviar la glucosa por la via de la
fosforilacion anaerdbica generando lactato. Warburg observod que las células cancerosas
tienden a convertir la mayor parte de la glucosa en lactato independientemente de la

presencia de oxigeno, reaccidon conocida como glucdlisis aerdbica.

Differentiated tissue Proliferative Tumor
: ‘ tissue
- O
< \ or
+0 =g -
f/ \ 2 +1-0,
Glucose Glucose Glucose
O, Pyruvate i O, Pyruvate
\ Pyruvate 85%
f)) Lactate Lactate
os
Lactate
Oxidative Anaerobic Aerobic
phosphorylation glycolysis glycolysis
~36 mol ATP/ 2 mol ATP/ (Warburg effect)
mol glucose mol glucose ~4 mol ATP/mol glucose

Figura 10. Tomada de Heiden et al. (50) Via de la glucdlisis en tejidos diferenciados en

presencia o no de oxigeno y en tejidos tumorales.

La F-18 FDG, un analogo de la glucosa, es absorbida por las células, entra en la via

metabdlica de la glucosa pero queda atrapada dentro de la célula porque no puede
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seguir el metabolismo mas alla de la primera fosforilacién, provocando un acimulo del

radiotrazador en la célula.

El aumento de la actividad de F-18 FDG se observa en los tumores por varias razones. En
primer lugar, la mayor actividad del transportador de glucosa a nivel celular (Glut-1).
Ademds, los niveles de glucosa-6-fosfatasa son bajos en las células cancerosas, y la FDG

fosforilada no puede difundirse fuera de la célula (Figura 11) (45).

Célula normal

Glut-1 )
/ Hexoquinasa
Plasma = Glucosa Glucosa-6-PO4
Glucosa <t S —
G-6-P ‘ .
Glucdlisis

Célula tumoral

Glut-1 .
/ Hexoquinasa

g - 18FDG-6-PO4

18FDG 1SFDG
G-6-P * o
Glucdlisis

Figura 11. Modificado de Wong et al (45): Cinética intracelular de la F-18 FDG. F-18FDG

utiliza la misma via de fosforilacién que la glucosa, aunque no puede metabolizarse via
glucdlisis. En las células cancerigenas, se observa una mayor acumulacién debido a

diferentes niveles de actividad enzimatica, Glucosa-6-fosfatasa (G-6-P).
Tras la inyeccion intravenosa, la F-18 FDG se distribuye rapidamente por todo el
organismo. La captacion celular y la fosforilacidn se producen a medida que desaparece

la actividad de fondo fisioldgica del organismo.
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La principal via de excrecion del radiotrazador son los rifiones, aunque la excrecion de F-
18 FDG también tiene lugar a través del intestino seguin algunos autores. El tiempo
6ptimo de obtencién de imdgenes suele ser de 40 a 60 minutos, en funcién de la
captacion maxima, la eliminacion de fondo y la semivida fisica. Algunos estudios han
sugerido que las imagenes retrasadas adicionales de 90 a 120 minutos pueden identificar
tumores adicionales porque siguen acumulando F-18 FDG, mientras que la actividad

disminuye en los tejidos y procesos benignos.

Muchos factores afectan a la captacidn, distribucidn y eliminacién de la F-18 FDG. En
primer lugar, la glucosa sérica compite activamente con la captacion de F-18 FDG por
parte de las células. La insulina también juega un papel clave en la regulacién de la
captacion de glucosa especialmente en los tejidos sensibles como el musculo esquelético
y el tejido adiposo. Esta hormona actia promoviendo la actividad de los transportadores
de glucosa, especialmente GLUT-4 que permiten la entrada de glucosa en las células. La
18-FDG es captada por GLUT-1 y GLUT-4 a través de la membrana celular, viéndose la
captacion del radiotrazador aumentada de forma exdgena después de la administracion
de insulina. Es por este motivo que las exploraciones de PET-TC se realizan en ayunas
para evitar la interferencia de la insulina en la captacién de F-18 FDG en las células

tumorales (51).

Ademas, la inflamacidén y la infeccion pueden dar lugar a una captacién que iguale o

supere la de un tumor maligno.

1.2.2 Parametros para la valoracion metabdlica tumoral en PET-TC
1.2.2.1 Standarized Uptake Value maximo — SUVmax

Entre los parametros utilizados en la valoraciéon metabdlica de los tumores tras una
exploracion con FDG-PET, uno de los mas utilizados es el valor de captacion
estandarizado maximo (Standardized Uptake Value (SUVmax)). Existe una relacidn entre

el SUVmax y el nivel de actividad metabdlica intracelular, lo que a su vez podria
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relacionarse con la actividad proliferativa del tumor y la capacidad de invasién vy

diseminacion (52).

El SUVmax es un parametro cuantitativo utilizado para medir la concentracién de un
radiofarmaco. Representa el valor maximo de captacion de radiofarmaco en un unico
pixel o voxel dentro de un drea definida generalmente como VOI (volumen of interest).
El VOI es una regién volumétrica definida dentro de un conjunto de imagenes que se
puede trazar manualmente o automdticamente para abarcar una regién de interés (por

ejemplo: tumor, érgano o lesién).

En primer lugar, para realizar el calculo, es preciso un conocimiento de la concentracién
de radiofarmaco en el paciente. Por eso es importante disponer de la cantidad y el
tiempo de la dosis inyectada. El software calcula automaticamente el tiempo de
decaimiento de la cantidad de dosis administrada menos el residuo postinyeccidon que

queda en la jeringa.

A continuacion, se muestra la férmula utilizada para el calculo del SUV (figura 12).

Concentracién de actividad en el tejido (MBq/ml)

Dosis inyectada (MBq)
Peso del paciente (kg)

SUV =

Figura 12. Adaptada de Ziessman et al. (53): Calculo de SUVmax.

Donde la concentracién del radiofarmaco en el tejido (MBq/g) es la cantidad de
radiofarmaco en una regién especifica del cuerpo (VOI), medida en MBq por gramo de
tejido. También puede medirse en unidades de actividad por unidad de volumen
(MBg/mL). Generalmente este parametro es medido por el software del equipo de PET-
TC una vez definido nuestro volumen de interés (VOI). La dosis inyectada (MBq) es la
cantidad total de radiofarmaco administrada al paciente medida en megaquerelios

(MBq) y el peso corporal del paciente se mide en quilogramos (kg).
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La actividad de una lesion suele expresarse como un valor de SUVmax sin unidades de
medida, y seria equivalente al valor del pixel mas intenso de una regién de interés
volumétrica (VOI). Esto permite excluir los recuentos bajos de zonas de necrosis o de
estructuras normales adyacentes. Un SUV medio es una media de todos los recuentos
de la region de interés, lo que puede ser mas representativo porque una zona caliente

no provocara distorsion a la hora de realizar los calculos de cuantificacidn.

En general, un SUVmax superior a 2,5 se considera sospechoso de malignidad. Sin
embargo, se produce un solapamiento considerable con los procesos inflamatorios
(necrosis, infecciones,...). Numerosos factores afectan a los niveles de SUVmax como se

describen en la tabla 3 (53).

Factor Cambio en el SUVmax
N Glucosa sérica N2
‘N Masa corporal ™
J Dosis inyectada: dosis extravasada Ny
‘M Periodo de obtencidn imagenes ™
J Regidn de interés ™
J Tamafio del pixel ™

Tabla 3: Adaptada de Ziessman et al. (53): Factores que afectan al valor de SUVmax.

Al comparar examenes seriados, la adquisicion de imagenes en diferentes momentos
tras la inyeccidn puede alterar los valores de SUVmax. Para minimizar la variabilidad del
SUVmax, la adquisicién de imagenes debe realizarse tras el mismo tiempo de demora en
pacientes sometidos a examenes seriados. Por lo general, este tiempo es de 50 a 65

minutos tras la inyeccién en pacientes con sospecha de neoplasia.

El tamafio de la lesion es también una consideracion importante. El promediado de
volumenes puede reducir de forma artificial los valores de SUV porque las regiones de
interés pueden incluir pixeles de tejido circundante normal en tumores pequefios o

debido al movimiento. En el pasado, los SUVmax se median con un darea bidimensional
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o ROI (region of interest), pero el software de las estaciones de trabajo actuales permite
la evaluacion de regiones tridimensionales, también conocidas como VOI (Volume of

Interest).

Aunque el SUVmax actualmente es el pardmetro mas estandarizado para la
cuantificacion de estudios oncolégicos con distintos trazadores, el calculo del mismo se
ve influido por varios de factores técnicos y bioldgicos, como el tiempo de aplicacion, el

indice de masa corporal (IMC) del sujeto, o el nivel de glucemia basal.

1.2.2.2 Lean Body Mass - SUL

La distribucion de la 18F-FDG en el organismo no es homogénea, detectdndose una
mayor captacion en tejido muscular que en tejido graso. Durante los ultimos afos se ha
propuesto un parametro basado en el cdlculo en la masa del cuerpo sin grasa (LBM, en
inglés Lean Body Mass), denominado SUL. El pardmetro SULmax ha demostrado ser mas
estable que SUVmax en pacientes con cambios de indice de masa corporal (IMC) (54). En
pacientes con CECC, especialmente de orofaringe, la dieta via oral es un condicionante
importante sobre todo durante el tratamiento radical con QT-RT. Segun un estudio
publicado por Zhang et al incluyendo carcinomas de cavidad oral y orofaringe (55), los
pacientes tratados con radioterapia o bien con tratamiento concomitante de QT-RT
tenian una pérdida de peso superior que aquellos que habian sido sometidos a cirugia

como tratamiento primario.

A continuacién, en la figura 13, se detalla el calculo del parametro SUL.

ActVOI (MBq/ml) / ActAdministrada (MBq)

L =
SU LBM (kg)

Figura 13. Ecuacion utilizada en el cdlculo de SUL adaptada de Ziessman et al. (53).

Donde ActVOI es la concentracidn de actividad medida en el volumen de interés (VOI) y

ActAdministrada es la actividad administrada corregida por el decay de la FDG al inicio
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de la adquisicidn y corregida para la actividad residual en la jeringa y/o lineas del sistema
de administracion.

Finalmente, LBM o Lean Body Mass (en espafol, peso magro del paciente) suele
calcularse basandose en diferentes férmulas dependiendo del sexo y otros factores. Por

ejemplo, la férmula de James (56) descrita en la figura 14:

Para hombres:

peso(kg) )2

xpeSO( g) - (altura(cm)

Para mujeres:

peso(kg) )2

LBM = 1.07 x peso(kg) — 148 x (altura(cm)

Figura 14. Adaptada de Tahari et al. (56): Célculo de LBM o Lean Body Mass en funcién

del sexo segun la formula de James.

O bien utilizando la férmula de Janmahasatian (57) (figura 15) mds utilizada en

poblaciones con sobrepeso u obesidad.

3
9.27 x 10" x BWt
Para hombres: LBM = x% h
6.68 x 10” + 216 x BMI
9.27 x 10° x BWt
Para mujeres: LBM = .
8.78 x10™ + 244 x BMI

Figura 15. Adaptada de Janmahasatian et al. (57): Célculo de LBM o Lean Body Mass en

funcidn del sexo segun la formula de Janmahasatian.

1.2.2.3 Metabolic Tumor Volume — MTV

El volumen tumoral metabdlico o volumen del tumor (MTV) ha sido propuesto también

como un predictor por varios autores (58,59). Chung et al. (60) encontraron en una serie
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de pacientes con carcinomas de orofaringe tratados con RT que un valor de MTV > 40mL
era predictor de la supervivencia libre de enfermedad.

No existe una formula Unica para calcular el MTV manualmente, ya que depende del
procesamiento de imagenes y de la segmentacidén de dreas con actividad metabdlica
elevada definidas por cada software. Sin embargo, en términos simples se podria resumir
mediante la férmula mostrada en la figura 16, donde: Vi es el volumen de la i-ésima
regidon tumoral con captacidn significativa y n es el nUmero de regiones con captacion de

radiofdrmaco superior al umbral del SUV.

MTV:iVi

1=1

Figura 16. Férmula usada para el calculo MTV adaptado de Ziessman et al (53).

El umbral de SUV mencionado anteriormente, en general, puede establecerse segln
criterios predefinidos o ajustarse manualmente. En general se consideran dos métodos:
- SUV fijo (generalmente > 2.5): se establece un valor fijo, y solo las dreas con
captacion superior a este umbral se consideran para el calculo del MTV
- Umbral basado en el SUV maximo del tumor (generalmente 40-50% del SUV
maximo): se usa un porcentaje del valor del SUVmax dentro de la lesidén para

segmentar la region activa.

1.2.2.4 Total Lesion Glycolisis

En los ultimos afios, se han propuesto varios parametros adicionales que nos informan
sobre la actividad metabdlica global del tumor como el Total Lesion Glycolisis (TLG) que
se calcula a partir del SUVmean o SULmean combinado con el volumen de la lesién (en

inglés, metabolic total volume, MTV).

Figura 17. Adaptada de Ziessman et al. Calculo del Total Lesion Glycolisis (53).
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En la literatura se encuentran varias series (61,62) que sefalan que el TLG podria dar
mejor informacidn sobre el prondstico que el SUVmax debido a que el TLG considera el
volumen metabdlicamente activo de enfermedad (relacionado con el nivel de utilizacidn

de glucosa del tumor).

1.2.2.5 Tumor to Liver Ratio

El “tumor to liver ratio” o TLR ha sido propuesto en los ultimos afios especialmente en
el estudio de PET-TC en pacientes oncoldgicos, sobre todo en el campo de los linfomas
(63-65), como un nuevo parametro prondstico. El calculo se realiza normalizando el
SUVmax tumoral con el SUV hepatico calculado con una ROI preformada definida por el
propio software del PET-TC de 3 cm?. La regién ROl hepdtica, generalmente circular o
esférica, se localiza generalmente en el I6bulo hepatico derecho (lejos de estructuras

vasculares y posibles lesiones para mas homogeneidad).

SUVmax del tumor
ROI hepatico

TLR =

Figura 18. Calculo TLR (Tumor to Liver Ratio), adaptada de Park et al. (65)

1.2.3 Valor clinico del PET-TC en carcinomas escamosos de cabeza y cuello

La introduccion y uso diario del PET-TC en la practica clinica habitual ha cambiado la toma
de decisiones en la esfera de la Otorrinolaringologia. Varios grupos durante estos ultimos
afios han publicado resultados prometedores relacionados con la introduccion del PET-
TC a nivel del diagndstico inicial y estadiaje, la deteccidn de persistencia tumoral post
tratamiento, y la deteccién precoz de recurrencias incluso en lesiones subclinicas (66—

70)

El SUVmax es el valor cuantitativo utilizado mas ampliamente en la evaluacién tumoral
pre-tratamiento, y ha demostrado en varios estudios realizados en diferentes modelos
tumorales tener valor prondstico en la supervivencia tanto libre de enfermedad como la
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supervivencia global. De los primeros articulos en esta linea se encuentra el publicado
en el afio 2005 por el grupo de Sasaki et al. (71) en cancer de pulmdn no célula pequefia,
donde se relacioné un valor de SUVmax elevado con una disminucion significativa de la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global, concluyendo que valores
de SUVmax elevados se relacionan con un peor prondstico clinico. Posteriormente en
2007 el grupo de Lin et al. publicé resultados similares en linfomas de células grandes B
difusos (72). El grupo de Lee et al. en 2008 (73) publicé los primeros resultados de cabeza
y cuello en carcinomas de nasofaringe, donde demostraron una tendencia a la
disminucion de la supervivencia libre de enfermedad con valores elevados de SUVmax

en pacientes tratados con quimioterapia y radioterapia concurrente.

En el metandlisis realizado por Xie et al. (74) en el afio 2011 se incluyeron 26 estudios
realizados en pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello (CECC) publicados
entre 1997-2009 donde se analizaron datos de un total de 1.415 pacientes. La
supervivencia libre de enfermedad fue mejor en pacientes con un SUVmax bajo
comparado con aquellos que presentaban valores mas altos, con un Odds Ratio (OR) de
0,23 (IC 95% 0,15-0,4). Se analiz6 también la supervivencia global, que fue mejor en
pacientes con SUVmax bajos, con un OR = 0,24 (IC95%, 0,16—0,35) tal y como se muestra

en la figura 19.

Review Prognostic value of pre-treatment SUV for OS

Comparison 01 High SUV versus low SUY

Outcome: 01 Overall survival identified by pre-treatment SUY

Study OR (fixed) Weight OR (fixed)

or sub-category 95% Cl % 85% Cl
Heikki Minn 1997 —— 9.16 0.10 [0.02, 0.46)
Junichi Okada 1997 e s €.86 0.16 [0.03, 0.76]
W Halfpenny 2002 —_—— 8.71 0.12 [0.03, 0.53)
Martin Kunkel 2003 e 8.21 0.16 [0.04, 0.69)
A S ALLAL 2004 —{— 16.29 0-47 10:2Z,..X.02)
A. Linecker 2008 _— 2.73 0.50 [0.08, 3.21)
Byung Hyun Byun 2008 4+—— 5.11 0.05 [0.00, 0.56)
Cheolwon Suh 2008 +—— 6.59 0.03 [0.00, 0.33)
CHUN-TA LIAO 2009 ——t 7.56 0.28 [0.07, 1.09)
Mitchell Machtay2009 —— 9.74 0.31 [0.10, 0.93)
P Xie 2008 e s 10.54 0.24 (0.07, 0.77)
Trang La 2009 —— 8.50 0.31 [0.09, 1.06)
Total (95% CI) 100.00 0.24 [0.16, 0.35)
Total events: 135 (High SUV), 271 (Low SUVY)

Test for heterogeneity: Chi =11.18,df =11 (P=043),F=16%

Test for overall effect: Z =7 .43 (P <0.00001)

oM 01 1 10 100
Favours Low SUV  Favours High SUY
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Figura 19. Tomada de Xie et al. (74) Metandlisis de 12 estudios: un SUV bajo pre-
tratamiento confiere mejor prondstico para la supervivencia global. OR 0,24 (IC 95%:

0,16-0,35).

En cuanto al control local, fue significativamente mejor en aquellos pacientes con un

valor de SUVmax bajo, OR 0,27 (IC 95%: 0,16-0,47).

Review Prognostic value of pre-treatment SUV for Local Control

Comparison: 01 High SUV versus low SUY

Outcome: 01 Local control identified by pre-treatment SUV

Study OR (fixed) Weight OR (fixed)

or sub-category 95% Cl % 95% Cl

Rege Sheila 2000 D e | 8.02 0.04 [(0.00, 1.07)
A S ALLAL 2004 e ) — 34.25 0.09 [0.02, 0.40])
N. DOBERT 2005 — 4.46 1.42 [0.27, 7.34)
D Thorwarth 2006 i ST $.71 0.50 [0.05, 5.15)
CHUN-TA LIAO 2009 e s 11.99 0.20 [0.05, 0.82])
H Hoshikayva 2009 —— 10.48 0.73 [0.20, 2.60)
Tatsuo Torizuka 2009 —_—l— 18.34 0.13 [0.03, 0.66)
Trang La 2009 —_——— 8.74 0.38 [0.07, 2.08)
Total (95% CI) - 100.00 0.27 [0.16, 0.47)
Total events: 153 (High SUY), 229 (Low SUV)

Test for heterogeneity: Chi =1090,df =7 (P=0.14) f=358%

Test for overall effect: Z = 4 64 (P < 0.00001)

0om 01 1 10 100
Favours Low SUY  Favours High SUV

Figura 20. Tomada de Xie et al (74). SUV bajo pre-tratamiento confiere mejor prondstico

para el control local. OR 0,27 (IC 95%: 0,16-0,47).

El valor predictivo post tratamiento de SUVmax para la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global fue de 0,17 (IC 95%: 0,10-0,28) y 0,28 (IC 95%:
0,16-0,48), respectivamente, mostrando que los tumores con un SUVmax bajo a nivel
de localizacidn primaria tenian mejor prondstico. En este primer metanalisis se encontrd
una relacion significativa entre un SUVmax elevado y una reduccion significativa de la
supervivencia global y libre de enfermedad, y con el control local de la enfermedad a

nivel de la localizacién tumoral primaria.

Sin embargo, en un metanalisis mas reciente del afio 2018, en el que se incluyeron 25
estudios publicados durante el periodo 2007-2017 con un total de 2.223 pacientes con
CECC, Bonomo et al. (75) no encontraron relacion significativa entre el SUVmax vy el

control loco-regional, la supervivencia especifica o la supervivencia global, cuestionando
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la capacidad pronostica de este pardmetro. La mitad de los pacientes analizados
presentaban un tumor primario de orofaringe (1.150/2.223 pacientes, 51,7%) con un
estadio I1I/1V (1.709/1.799, 94,9%) y fueron tratados con radioterapia y quimioterapia
concomitante (1.562/2.009 pacientes, 77,7%).

El Unico parametro metabdlico pre-tratamiento asociado a un peor prondstico fue el
volumen tumoral metabdlico, con una peor supervivencia global (RR 1,86, IC 95% 1,08—
3,21), supervivencia libre de enfermedad (RR 1,81, IC 95% 1,14-2,89) y una mayor tasa
de recaidas loco-regionales (RR 3,49, IC 95% 1,65— 7,35). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el valor del SUVmax y el pronéstico de los pacientes.
Cabe destacar la heterogeneidad y la falta de metodologia estandarizada entre los

estudios incluidos.

Finalmente, uno de los metanalisis mas recientes, publicado en el aiio 2022 por Jin et al.
(76), incluye especificamente el valor del tumor metabdlico (MTV) ya mencionado por
Bonomo et al (75) y también el TLG (total lesidn glycolisis) pre-tratamiento analizados en
pacientes con CECC como valores prondsticos. Se incluyeron 15 estudios primarios
encontrando que un valor elevado de TLG (mayor actividad glucolitica tumoral) tuvo
impacto en la supervivencia global (HR de 1,85; IC 95% 1,16-2,94; p=0,000). Asimismo,
un valor elevado de MTV se relaciond de forma significativa con la supervivencia (HR

1,22 1C95% 1,09-1,36; p= 0,000), tal y como se muestra en la figura 21.
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MTV TLG
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Figura 21. Tomada de Jin et al. (76) Forest plot que muestran las HR de la supervivencia
global con MTV y TLG. Lineas horizontales = IC del 95%. Cuadrados = estimacién puntual
de articulos individuales. Rombo = estimacién resumida junto con el IC del 95%

correspondiente.

En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad, solo se relaciond de manera
estadisticamente significativa con un MTV elevado (HR de 1,34 IC 95%, 1,15-1,56; P =
0,000); mientras que el TLG elevado solo mostré una tendencia sin significacion
estadistica.

MTV TLG
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Figura 22. Tomada de Jin et al. (76): Forest plot que muestran las HR de la supervivencia

libre de enfermedad con MTV y TLG.

Los estudios publicados que relacionan los distintos parametros metabdlicos del PET-TC
con 18-FDG y su capacidad prondstica cuentan con una marcada heterogeneidad entre
los mismos, incluyendo varios tipos de localizaciones de tumores primarios a nivel de
cabeza y cuello con comportamientos clinicos diferentes, y analizan varios parametros
metabdlicos por separado. No se encuentran estudios en los cuales en una muestra de
pacientes homogénea (misma localizacién del tumor primario y mismo tratamiento), se
hayan evaluado todos los pardmetros metabdlicos para decidir cual seria el de mejor

prondstico en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad y global.
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2. HIPOTESIS

En los pacientes con carcinomas escamosos de orofaringe tratados con radioterapia los
parametros metabdlicos en el PET-TC de forma previa al inicio del tratamiento pueden

contar con capacidad prondstica.

2.1)Justificacidn cientifica:

Los estudios publicados que relacionan los distintos parametros metabdlicos del PET-TC
con 18-FDG y su capacidad prondstica cuentan con una marcada heterogeneidad entre
los mismos, incluyendo varios tipos de localizaciones de tumores primarios a nivel de
cabeza y cuello con comportamientos clinicos diferentes, y analizan varios parametros
metabdlicos por separado. No se encuentran estudios en los cuales en una muestra de
pacientes homogénea (misma localizacién del tumor primario y mismo tratamiento), se
hayan evaluado todos los pardametros metabdlicos para decidir cual seria el de mejor

prondstico en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad y global.
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal del presente estudio es valorar la capacidad prondstica de los
parametros metabdlicos en el estudio PET-TC con 8-FDG previo al inicio del tratamiento
en una cohorte de pacientes afectos de carcinoma de orofaringe tratados con
radioterapia, incluyendo los pacientes tratados con quimiorradioterapia o

biorradioterapia.
Los objetivos secundarios se enumeran a continuacion:

Analizar la relacién entre los parametros metabdlicos obtenidos del estudio PET-TC y
las variables clinicas en los pacientes con carcinomas de orofaringe tratados con

radioterapia.

Analizar la sensibilidad y especificidad del SUV respecto a otros parametros obtenidos
a partir de la exploracion de PET-TC: SUL, MTV, TLG, TTL y valorar cual de ellos tiene una

mejor capacidad pronédstica.

Evaluar la capacidad prondstica de los parametros metabdlicos en relacién con la
supervivencia especifica, la supervivencia libre de recidiva local, regional y a distancia

en una cohorte de pacientes con carcinomas de orofaringe tratados con radioterapia.

Estudiar las diferencias en los parametros metabdlicos en los pacientes con carcinomas

de orofaringe en funcion del estatus del Virus del Papiloma Humano.

53






4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Consideraciones éticas

4.2 Poblacion de estudio

4.3 Protocolo de realizacion 18F PET-TC

4.4 Cuantificacion parametros PET-TC

4.5 Tratamiento con radioterapia, quimioterapia o
biorradioterapia

4.6 Analisis estadistico






4. Material y métodos

4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Consideraciones éticas

En el presente trabajo se llevd a cabo una revisidn retrospectiva de pacientes con
carcinomas de orofaringe tratados con radioterapia, quimio-radioterapia o bio-
radioterapia en el Hospital de Sant Pau de Barcelona en los que se realizé un PET-TC
durante el estudio de extensidn inicial. Los datos correspondientes a la anamnesis,
pruebas de imagen y demas pruebas complementarias (analiticas) se obtuvieron de
forma rutinaria durante el estudio diagndstico previo al tratamiento. Todos los pacientes
incluidos en el estudio fueron evaluados en Comité de la Unidad Funcional de Tumores
de Cabeza y Cuello del centro, donde se indicd el tratamiento adecuado para cada caso
de acuerdo con los protocolos terapéuticos institucionales vigentes en el momento del
diagnostico. La inclusion de los pacientes en el estudio no supuso en ningun caso una

modificacién de los protocolos de tratamiento.

La realizacién del presente estudio fue evaluada y autorizada por el Comité de Etica de
la Investigacidn Clinica (CEIC) del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Expediente 22/123
R-OBS), y se realiz6 de acuerdo con los principios sefialados en la Declaracién de Helsinki.
Dada la naturaleza retrospectiva del estudio se solicitd la exencidén de consentimiento

informado de los pacientes incluidos en el estudio, que fue autorizada por el CEIC.

4.2 Poblacion de estudio

Este estudio se realizé de forma retrospectiva a partir de una base de datos que recoge
de forma prospectiva informacion clinica, del tratamiento y seguimiento de la totalidad
de pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello diagnosticados y tratados en
nuestro centro desde el afio 1985 (77). En el presente estudio se incluyeron los pacientes
con un carcinoma escamoso de orofaringe tratados con radioterapia, quimio-
radioterapia o bio-radioterapia durante el periodo 2011-2021 y que tuvieron una
exploracién con PET-TC realizada de forma previa al tratamiento con un intervalo inferior

a las 4 semanas de inicio de la radioterapia.
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Inicialmente, se incluyeron un total de 158 pacientes con carcinomas de orofaringe
tratados con radioterapia para los que se dispuso de un estudio con PET-TC. Se
excluyeron 29 pacientes por haberse realizado el estudio PET-TC en otro centro con un
equipo diferente al disponible en nuestro hospital, un paciente con dos tumores
sincrénicos (orofaringe y laringe), y un paciente adicional que no contdé con un periodo

minimo de seguimiento de dos afios tras la finalizacion del tratamiento oncoldgico.

Finalmente, se incluyeron en el estudio 127 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién: carcinomas escamosos de orofaringe tratados con intencion radical con
radioterapia, quimio-radioterapia o bio-radioterapia, para los que se dispuso de un PET-
TC realizado en nuestro centro, y con un periodo de seguimiento superior a los 2 afios.

Se evalud el estatus en relacion con el virus papiloma humano (VPH) de los pacientes
diagnosticados hasta el aflo 2012 mediante la deteccién del ADN viral con SPF-10 RT-
PCR, utilizando para el genotipado el ensayo de hibridacién reversa LiPA25-vl. A partir
del afo 2013 se utiliz6 el ensayo CLART HPV-2 PCR. Para la totalidad de las muestras
ADN-VPH positivas se evalud la expresion inmunohistoquimica de pl6INK4a,
determinandose la intensidad de tincion nuclear y citoplasmatica, siendo considerados
como p16INK4a positivos los especimenes con una tincidn intensa y difusa de mas del
70% del tejido tumoral. Se consideraron como tumores relacionados con VPH (VPH-
positivos) los que contaron con presencia de ADN viral junto con una inmunopositividad
frente a p16INK4a. Se dispuso de informacion relativa al estatus VPH para 102 de los
pacientes incluidos en el estudio, de los cuales 41 (40.2%) resultaron VPH-positivos.
Dada la interaccién entre los consumos de tabaco y alcohol se cred una variable
combinada de consumo de tdxicos con tres categorias: no consumo; consumo moderado
(< 20 cigarrillos/dia y/o < 80 g alcohol/dia); y consumo severo (= 20 cigarrillos/dia o > 80
g alcohol/dia). En la clasificacién de los pacientes se utilizé la edicion del TNM vigente en

el momento del diagnéstico.

La siguiente tabla muestra las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el

estudio.
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N (%)

Edad: media (rango)

62.2 (41.1-86.1) afios

98 (77.2%)

29 (22.8%)

Género Masculino
Femenino
Tabaco No

17 (13.4%)

< 20 cigarrillos/dia

21 (16.5%)

> 20 cigarrillos/dia

89 (70.1%)

Alcohol No 35(27.6%)
<80 g/dia 44 (34.6%)
> 80 g/dia 48 (37.8%)
Toxicos No 16 (12.6%)
Moderado 20 (15.7%)
Severo 91 (71.7%)
Sub-localizacion  Paladar y tGvula 5 (3.9%)
Amigdala 71 (55.9%)
Base de lengua (34.6%)
Pared posterior 7 (5.5%)
Grado histolégico Bien diferenciado 5 (3.9%)

Moderadamente dif.

100 (78.7%)

Mal diferenciado

22 (17.3%)

Extension local cT1 16 (12.6%)
cT2 47 (37.0%)
cT3 39 (30.7%)
cT4 25 (19.7%)
Extension cNO 21 (16,5%)
regional cN1 20 (15,7%)
cN2 74 (58,3%)
cN3 12 (9,4%)
Estadio Il 11 (8.7%)
1] 27 (21.3%)
v 89 (70.1%)
Tratamiento Radioterapia 17 (13.4%)

Quimio-radioterapia

93 (73.2%)

Bio-radioterapia

17 (13.4%)

VPH* Negativo

61 (59.8%)

4. Material y métodos

Positivo 41 (40.2%)
* Determinacion realizada en 102 tumores con estatus VPH conocido

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio
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4.3 Protocolo de realizacién 8F PET-TC

A partir del afio 2011 el protocolo de exploracion de los pacientes con un CECC con
estadio avanzado de nuestro centro incluye la realizacién de un estudio con PET-TC
previo al inicio de tratamiento. La técnica PET/TC consiste en la administracién por una
vena periférica de un radiofarmaco, la 8-FDG, que se distribuye por el organismo y que
es captada por las células con mayor actividad metabdlica como son las células
tumorales. La composicion de la FDG evita que sea metabolizada por las vias glucoliticas
habituales, quedando atrapada en el interior de las células. De esta manera la FDG-PET
es capaz de detectar la sefal que emite el fluor y transformarla en una imagen que

muestra la distribucién de la actividad glucidica en el organismo.

En nuestro estudio el FDG-PET se adquirié en un equipo hibrido PET/TC PHILIPS GEMINI
TF. Los pacientes estaban en ayunas un minimo de 6 horas y normoglucémicos en el
momento de la prueba. Se administré una dosis de 370 MBq (10 mCi) de 18F-FDG en
una habitacion en penumbra y tranquila, en la que los pacientes permanecieron en
reposo durante una hora. Las imagenes TC de correccidén de atenuacién se obtuvieron
con cortes de 3,71 mm, voltaje del tubo modulado de 120 KV e intensidad de 60 mA. En
el PET la adquisicion se corrigiéd por Time of Flight. La reconstruccién fue realizada

utilizando algoritmos iterativos 3D y fusion automatica de PET y TC.

4.4 Cuantificacion parametros PET-TC
La actividad 18F-FDG se cuantificé mediante el calculo del SUVmax en un volumen de
interés (VOI) en forma de esfera de 3 cm, a partir de la captacion medida

[MBg/mL]/dosis inyectada [MBq] por peso del paciente [g]).

Lasimdgenes de PETy TC fueron revisadas en una estacion de trabajo (IntelliSpace Portal
9.0 Philips Healthcare) en todos los planos estandar junto con imagenes de proyeccion
de maxima intensidad, y fueron visualizadas y cuantificadas para ser recuperadas del

sistema de almacenamiento del hospital (PACS)

Para el analisis cuantitativo, se calcularon manualmente el valor de captacién

estandarizado (SUV) maximo y medio normalizado en funcién del peso corporal para el
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tumor primario (T-SUVmax, T-SUVmean) y para cada adenopatia cervical (Nx-SUVmax,

Nx-SUVmean) dibujando un volumen de interés (VOI).

Para proporcionar la medicion mas precisa de SUV, los voxeles se crearon lo
suficientemente grandes como para mantener el tumor dentro de los limites, y se tuvo
el maximo cuidado para evitar la superposiciéon de las estructuras adyacentes con
intensa captacion de FDG, fendmeno frecuente al cuantificar tumores y adenopatias en
carcinomas de cabeza y cuello, donde se encuentran estructuras con captacién

fisiolégica (por ejemplo: amigdalas linguales, palatinas, nasofaringe, etc.)(78).

Posteriormente también se analizaron los valores de SUL (SUV normalizado a la masa
magra corporal — Lean Body Mass) (79). Se calculé el SULmax y el SULmean del tumor
primario (T-SULmax, T-SULmean), y de las adenopatias (N-SULm&x, N-SULmean). Este
calculo estd recomendado para escenarios donde pueden existir grandes cambios en el
peso corporal debido a la pérdida de peso del tratamiento. El calculo se realizé mediante
codificacion del software automatizado en funcion de la masa magra del paciente en

lugar del IMC.

El volumen tumoral del tumor primario (T-MTV) y de los ganglios linfaticos (N-MTV) se
midié a partir de imagenes de PET/TC con 18-FDG corregidas por atenuacién mediante
un programa de contorneado automatizado. Los limites del tumor y los ganglios
linfaticos se trazaron lo suficientemente grandes como para incorporar cada lesion diana

en las imagenes PET/CT axiales, sagitales y coronales de manera individual.

También se calculé el volumen tumoral metabdlico del tumor (MTV), incluyendo el
tumor primario y las adenopatias mediante la suma de los volimenes del tumor y
adenopatias calculados previamente. La glucdlisis total de la lesién (TLG) se calculé
teniendo en cuenta el SUV y el SUL, utilizando el SUVmean o el SULmean segun la

férmula TLG= SUVmedio x MTV.

Finalmente, se calcul6 una variable denominada TTL (Tumor to Liver) consistente en la

estandarizacion del SUV o SUL tumoral normalizado por el SUV/SUL hepatico.

Calculamos el SUV y SUL hepdtico mediante una regién de interés (ROI) predeterminada
en el segmento VI (80) para realizar la normalizacion del SUV/SUL tumoral o de las
adenopatias mediante una correccion siguiendo la siguiente férmula:
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TTL SUVmax del tumor

ROI hepatico

Figura 23. Célculo del TLR, denominado TTL en este trabajo (tumor to Liver).

A continuacion, se afade lista de items revisados en cada exploraciéon PET -TC

cuantificados en funcién del SUV y el SUL:

SUV

TUMOR_SUVMAX
TUMOR_SUVMEAN
VOLUMEN
ADENOPATIA1_SUVMAX
ADENOPATIA1_SUVMEAN
ADENOPATIA1_VOLUMEN
ADENOPATIA2_SUVMAX
ADENOPATIA2_SUVMEAN
ADENOPATIA2_VOLUMEN
ADENOPATIA3_SUVMAX
ADENOPATIA3_SUVMEAN
ADENOPATIA3_VOLUMEN
LIVER_ROI_SUV
MTV_SUV_ADP
MTV_SUV_TOTAL

TLG_SUV_TOTAL
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SUL

TUMOR_SULMAX
TUMOR_SULMEAN
TUMOR_VOLUMEN

ADENOPATIA1_SULMAX
ADENOPATIA1_SULMEAN
ADENOPATIA1_VOLUMEN

ADENOPATIA2_SULMAX
ADENOPATIA2_SULMEAN
ADENOPATIA2_VOLUMEN

ADENOPATIA3_SULMAX
ADENOPATIA3_SULMEAN
ADENOPATIA3_VOLUMEN

LIVER_ROI_SUL
MTV_SUL_ADP
MTV_SUL_TOTAL

TLG_SUL_TOTAL
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Tabla 5. Lista de items cuantificados en cada exploracion PET-TC en funcion de SUV y

SUL.

En cuanto al cdlculo mediante la estaciéon de trabajo (IntelliSpace Portal 9.0 Philips
Healthcare F) se realizé mediante las imagenes de TC simple (A), imagenes de PET de

cabezay cuello (C), PET cuerpo entero (D) y fusién de imagenes PET con TC (B) tal y como

se muestra en la figura 24.

PORE SR

Figura 24. Imagenes utilizadas para el calculo de los parametros cuantitativos y

metabdlicos mediante imagenes obtenidas por PET (Cy D), TC (A) y la fusion de ambas

(B).

Sobre las imagenes se realizd un isocontorno dibujando un volumen de interés (VOI)
manualmente para el analisis cuantitativo, tal y como se muestra en la figura 25 para el

calculo de SUVmax del tumor primario.

El mismo proceso se repitd de forma sistematica para todas las lesiones que tuvieron
actividad metabdlica elevada y en las imagenes de TAC se correspondieron con sospecha
de enfermedad tumoral. Hay que tener en cuenta que en la regién anatémica de la

cabeza y el cuello existen estructuras que de forma fisioldgica tienen una captacion
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aumentada de 8FDG, como por ejemplo las amigdalas palatinas. En la figura 24, en la
imagen C, se observa una captacidn bilateral homogénea de menor intensidad que el
tumor primario que corresponde a las amigdalas palatinas. Es importante guiarse por la

imagen de TC y la fusién para evitar los incidentalomas y contornear solo las lesiones

gue se corresponden con tumor metabdlicamente activo.

dedbtd -

Figura 25. Calculo del parametro SUVmax de la adenopatia 1 mediante estacién de

trabajo del equipo de PET-TC.

Tanto en la figura 24 como 25, observamos un paciente con cT1IN1 de orofaringe (base
de lengua) VPH positivo. Se observa una imagen hipermetabdlica en base de lengua
izquierda que se extiende hacia vallecula que corresponde con la tumoracién primaria.
Lo que mas llama la atencion es la adenopatia laterocervical izquierda en el nivel IIA que
tiene una elevada actividad metabdlica (SUVmdaxde 17 y 20mm de didmetro) con centro
hipodenso. En estadios precoces es mas sencillo contornear las lesiones y realizar el
calculo de los parametros metabdlicos. En cambio, en pacientes con estadios mas
avanzados, tal y como se muestra en la figura 26, el contorneado de las distintas lesiones
no es tan evidente. Se trata de un paciente con un carcinoma de orofaringe en base de

lengua izquierda, estadio clinico T2N2c, VPH negativo (p16 y DNA). Se observa una lesion
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en base de lengua izquierda, de 28x26mm de diametro axial y un SUVmax de 20,9 que
corresponde a la tumoracién primaria. A nivel cervical se observan adenopatias

hipermetabdlicas cervicales bilaterales (nivel 1B izquierdo, Il bilateral y 11l/IV derecho)

compatibles con tumor regional.

Figura 26. Imagenes de TC (A), PET (C y D) y fusién (B) en un paciente con estadio

avanzado de carcinoma de orofaringe.

Finalmente, para el calculo del SUVmax - TTL (Tumor to liver), se realizé un ROI
predefinido hepatico de 3cm?generalmente en el I6bulo derecho (sin incluir estructuras
vasculares) tal y como se muestra en la figura 27. La captacidn hepatica del radiotrazador
suele ser homogénea, y se ha propuesto como un buen parametro para la normalizacion

de los parametros metabdlicos (65)

Para el calculo de todos los parametros mediante la estacion de trabajo, ya sean
metabdlicos o volumétricos, debe definirse un umbral o valor de SUV (Standarized

Uptake Value) que sirve para segmentar el tumor en las imagenes de PET. En nuestro
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caso se utilizé un umbral de SUV de 2,5. Una vez se decide el umbral, se aplica un
algoritmo de segmentacién para delinear y contornear el tumor en las imagenes de PET
y posteriormente se procede al cdlculo de los diferentes pardmetros. Para el volumen,
por ejemplo, se suman todos los volimenes de los pixeles o véxels que superan el

umbral de SUV.

e
x

Figura 27. Cdlculo mediante una ROl predeterminada de la captacidon SUV hepatica para

la normalizacion del SUVmax.

El cdlculo de las variables combinadas (por ejemplo, el TLG o Total Lesion Glycolisis), se
obtuvo posteriormente a partir de los parametros calculados de volumen y SUVmean
de las lesiones, representando la actividad metabdlica de las mismas, teniendo en

cuenta la concentracién de actividad media y el volumen.

4.5 Tratamiento con radioterapia, quimioterapia o biorradioterapia

El tratamiento con radioterapia consistio en la administracidn de una dosis de 70-72 Gy
sobre la localizacién primaria del tumor, 50 Gy en las zonas ganglionares de riesgo en
los pacientes NO, y 70-72 Gy en las zonas ganglionares afectadas en los pacientes N+.
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Los pacientes fueron planificados con una técnica de IMRT (radioterapia de intensidad

modulada), con aceleradores lineales como fuente de radiacién.

La mayoria de los pacientes fueron tratados con un fraccionamiento estandar
(2Gy/fraccién, 1 fraccidon/dia, 5 dias/semana). Cinco pacientes fueron tratados en
régimen de hiperfraccionamiento (1,2Gy/fraccién, 2 fracciones /dia, 5 dias/semana). El
tratamiento de quimioterapia adyuvante consistié en la administracién de dos a tres
ciclos de cisplatino en dosis de 100 mg/m? cada 21 dias e iniciados de forma simultdnea
con la radioterapia (n=69), o carboplatino administrado de forma semanal a dosis 1.5
AUC (n=12). Los pacientes tratados con bio-radioterapia recibieron 400 mg/m? de
cetuximab la semana previa al inicio del tratamiento con radioterapia y una dosis de 250

mg/m? de cetuximab durante el tratamiento con radioterapia.

El tratamiento consistid en radioterapia exclusiva (17 pacientes, 13.4%), quimio-

radioterapia en 93 pacientes (73.2%), o bio-radioterapia en 17 pacientes (13.4%).

Once pacientes (8.7%) iniciaron un tratamiento con quimioterapia de induccién. El
tratamiento con quimioterapia de induccidn consistié en la administracién de 3 ciclos
de cisplatino- 5-fluorouracilo en 5 pacientes, o cisplatino- 5-fluorouracilo-docetaxel en

6 pacientes.

Se incluyd un vaciamiento cervical dentro del esquema de tratamiento en 22 pacientes,
realizado una vez finalizado la quimio-radioterapia (18 pacientes) o bio-radioterapia (4

pacientes). Aparecieron restos tumorales viables en 4 de los 22 pacientes.

4.6 Analisis estadistico
El analisis estadistico se realizé con la versidn 25.0 del programa SPSS Statistics para

MacOs (SPSS Inc: Chicago).

La descripcion de las variables categdricas se expresé mediante frecuencias vy
porcentajes de aparicion, y la de las variables continuas con la media y la desviacién

estandar.

La categorizacion del valor continuo de todas las variables derivadas de la cuantificacién

de los valores del PET-TC en funcion del control de la enfermedad se realizé mediante
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un analisis de particion recursiva. Se utilizdé un arbol de clasificacidn y regresién (CRT,
Classification and Regression Tree), considerando el control local, el control regional o
la supervivencia especifica como la variable dependiente. Los calculos de supervivencia
se realizaron con el método de Kaplan-Meier, utilizando el test log-rank en Ia
comparacion de las curvas de supervivencia. La relacion entre los parametros continuos
derivados de la cuantificacion de los valores del PET-TC y las variables cualitativas

analizadas se llevd a cabo con el Student-t test o el test de ANOVA.

Para el andlisis multivariable se utilizé el método de regresidon de riesgos proporcionados

de Cox.
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5. RESULTADOS

5.1 RELACION ENTRE LOS PARAMETROS METABOLICOS A NIVEL DEL TUMOR PRIMARIO Y EL

CONTROL LOCAL
5.1 Parametros metabdlicos tumorales y control local (n=127)
5.1.1 Parametros metabdlicos tumorales y control local en funcién VPH
5.1.1.1.1 Pacientes VPH negativos
5.1.1.1.2 Pacientes VPH positivos
5.1.2 Resultados del analisis multivariable
5.2 RELACION ENTRE LOS PARAMETROS METABOLICOS A NIVEL DE LA CARGA TUMORAL EN LAS
ADENOPATIAS Y EL CONTROL REGIONAL
5.2.1 Parametros metabdlicos Adenopatia 1 y control regional (n=106)
5.2.1.1 Pardmetros metabdlicos ADP 1 y control regional en funcién VPH
5.2.1.1.1 Pacientes VPH negativos — Adenopatia 1 (n=51)
5.2.1.1.2 Pacientes VPH positivos — Adenopatia 1 (n=33)
5.2.2 Parametros metabdlicos de todas las adenopatias y control regional (n=106
5.2.2.1 Parametros metabdlicos del total de adenopatias y control regional en funciéon VPH
5.2.2.1.1 Pacientes VPH negativos — total adenopatias (n=51)
5.2.2.1.2 Pacientes VPH positivos — Total Adenopatias (n=33)
5.3 RELACION ENTRE LOS PARAMETROS METABOLICOS A NIVEL DEL TUMOR TOTAL (TUMOR
PRIMARIO+ ADENOPATIAS) Y EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD
5.3.1 Supervivencia especifica de enfermedad y parametros metabdlicos totales
5.3.1.1 Parametros metabdlicos tumorales totales en funcion del VPH
5.3.1.1.1 Pacientes VPH negativos — Total tumoral (n=61)
5.3.1.1.2. Pacientes VPH positivos — Total tumoral (n=41)
5.3.2 Resultados del estudio multivariable
5.4 RELACION ENTRE LOS PARAMETROS METABOLICOS A NIVEL DEL TUMOR TOTAL (TUMOR +
ADENOPATIAS) Y CONTROL DE LA ENFERMEDAD A DISTANCIA
5.4.1 Parametros metabdlicos tumorales y control a distancia (n=127)
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5. RESULTADOS

5.1 RELACION ENTRE LOS PARAMETROS METABOLICOS A NIVEL DEL TUMOR
PRIMARIO Y EL CONTROL LOCAL

A continuacidn, se realizara una descripcion de los resultados obtenidos del analisis de
los parametros metabdlicos en el tumor primario relacionados con el control local de
enfermedad en la totalidad de los pacientes (N=127). Como se muestra en la tabla 6, 27

pacientes (21,7%) presentaron una recidiva local durante el seguimiento.

Frecuencia Porcentaje
Control 100 78,7
rT 27 21,3
Total 127 100,0

Tabla 6. Porcentaje de pacientes con control local y recidiva (rT)

La siguiente tabla muestra los valores de los parametros metabdlicos en el PET-TC previo

al inicio del tratamiento a nivel de la localizacion primaria del tumor.

Tabla 7. Descripcién de los parametros metabdlicos estudiados a nivel del tumor

primario
Media/desviacion estandar Rango (minimo-maximo)

SUVmax 15,34 3,08-40,55

SUVmean 9,71 2,53-29,80
VOLUMEN (cm3) 20,12 0,230-116,99

SULmax 12,47 2,10-35,43

SULmean 7,75 1,89-21,30
TLG_SUV 215,84 1,03-1668,8
TLG_SUL 170,40 1,73-1199,80

TTL_SUV 5,76 1,40-16,71

TTL_SUL 5,59 1,13-16,87
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Los resultados se presentaran de manera sistematica para cada uno de los parametros
metabdlicos analizados. En primer lugar, se realizd un analisis de particion recursiva
(RPA), considerando la variable de control local (rT) como la variable dependiente. Se
obtuvo un arbol de clasificacién con dos nodos terminales y un punto de corte para cada
uno de los parametros. Posteriormente, se mostrara la curva de supervivencia libre de
recidiva local a los 5 afios en funcidn de las categorias establecidas mediante el analisis

de particion recursiva.
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Control local

5. Resultados

5.1 Parametros metabdlicos tumorales y control local (n=127)

un RPA.

SUVmax tumor primario
Figura 28. Arbol de clasificacién del valor del SUVmax del tumor primario obtenido con
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Figura 29. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios segun el punto de corte del

valor de SUVmax obtenido mediante RPA (p=0,003).
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5. Resultados

- SUVmean tumor primario

Figura 30. Arbol de clasificacién del valor del SUVmean del tumor primario obtenido con

un RPA.
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Figura 31. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios segun el punto de corte del

valor de SUVmean obtenido mediante RPA (p=0,099).

1,0

0,8

0,6

Control local

0.4

0,2

0,0

Funciones de supervivencia

NODO_SUVmean_T

«7<10,290
=1 7>10,290
<10,290-censurado
| - ——>10,290-censurado
| |
,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
sup_rT

74



5. Resultados

Volumen tumor primario

Figura 32. Arbol de clasificacién del valor del volumen del tumor primario obtenido con

un RPA.
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Figura 33. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios segun el punto de corte del

valor de volumen obtenido mediante RPA (p=0,002).
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5. Resultados

SULmax tumor primario

Figura 34. Arbol de clasificacién del valor del SULmax del tumor primario obtenido con

un RPA.
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Figura 35. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios segun el punto de corte del

valor de SULmdx obtenido mediante RPA (p=0,001).
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5. Resultados

- SULmean tumor primario

Figura 36. Arbol de clasificacién del valor del SULmean del tumor primario obtenido con

un RPA.
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Figura 37. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios segun el punto de corte del

valor de SULmean obtenido mediante RPA (p=0,039).
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5. Resultados

- TLG (Total Lesion Glycolisis) -SUV tumor primario
Figura 38. Arbol de clasificacion del valor del TLG-SUV del tumor primario obtenido con

un RPA.
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Figura 39. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios segun el punto de corte del

valor de TLG-SUV obtenido mediante RPA (p=0,0000).
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5. Resultados

TLG (Total Lesion Glycolisis) - SUL tumor primario
Figura 40. Arbol de clasificacién del valor del TLG-SUL del tumor primario obtenido con

un RPA.
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Figura 41: Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios segun el punto de corte del

valor de TLG-SUL obtenido mediante RPA (p=0,0000).
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5. Resultados

- TTL (Tumor to Liver) — SUVmax tumor primario
Figura 42. Arbol de clasificacién del valor del TTL-SUVmax del tumor primario obtenido

con un RPA.
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Figura 43. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios segun el punto de corte del

valor de TTL-SUVmax obtenido mediante RPA (p=0,074).
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5. Resultados

TTL (Tumor to Liver) - SULmax tumor primario

Figura 44. Arbol de clasificacion del valor del TTL-SULm&x del tumor primario obtenido

con un RPA.
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Figura 45. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios a los 5 afios segun el punto

de corte del valor de TTL-SULmdx obtenido mediante RPA (p=0,001).
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5. Resultados

Los resultados obtenidos de la supervivencia libre de recidiva local para cada uno de los

parametros se muestran resumidos en la siguiente tabla en funcidn de los distintos

puntos de corte obtenidos mediante el RPA especifico para cada parametro.

ITEM CATEGORIA N  SuprT(%) IC95% (%) P
(logrank)

SUVmax_T <=17,09 84 83,0 74,3- 91,6 0,003
>17,09 43 58,5 40,8- 76,1

SUVmean_T <=10,29 78 80,3 70,5- 90,1 0,099
>10,29 49 68,4 54,0- 82,7

VOLUMEN_T <=13,80 62 88,2 78,9- 97,4 0,002
>13,80 65 64,5 52,1- 76,8

SULmax_T <=15,72 100 83,1 75,2- 90,9 0,001
>15,72 27 48,5 26,3- 70,6

SULmean_T <=8,84 88 80,7 71,2- 90,1 0,039
>8,84 39 65,2 49,5- 80,8

TLG_SUV_T <=221,84 85 86,5 78,6 - 94,3 0,0000
>221,84 42 53,7 37,0- 70,3

TLG_SUL_T <=170,60 84 86,3 78,2- 94,3 0,0000
>170,60 43 55,4 39,1- 71,6

TTL_SUV_T <=6,45 89 80,5 71,4- 89,5 0,074
>6,45 38 64,7 47,8- 81,6

TTL_SUL_T <=7,67 100 83,2 75,3- 91,0 0,001
>7,67 27 46,7 23,3- 70,0

Tabla 8. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios en funcion de los pardametros

metabdlicos del tumor primario.
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5. Resultados

En la tabla 8 se muestran los porcentajes de supervivencia libre de recidiva local a los 5
afios de seguimiento en funcion de los parametros metabdlicos del tumor primario
mencionados anteriormente. Solo en dos categorias no se hallaron diferencias

estadisticamente significativas: Tumor SUVmean (p=0,099) y TTL SUV (p=0,074).

En cuanto al resto de parametros, el mas utilizado en la practica diaria, el SUVmax obtuvo
una supervivencia libre de recidiva local a los 5 afos del 83% (IC 95% 74,3-91,6%) para
los pacientes que presentan un punto de corte menor o igual a 17,095, y del 58,5% (IC
95% 40,8-76,1%) para aquellos pacientes con un SUV superior a 17,095, siendo las
diferencias estadisticamente significativas(p=0,03). Igualmente, tanto el SULmax como
el volumen tumoral (cm3) mostraron diferencias significativas en la supervivencia a los 5
afios libre de recidiva local del tumor (p=0,001 y p=0,002 respectivamente). Tanto el TLG
calculado con el valor de SUV o el de SUL mostraron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,0001 para las dos categorias). Los pacientes con un TLG-SUV inferior
o igual a 221,85 tuvieron una supervivencia a los 5 afios de 80,7% (IC 95% 71,2-90,1%),
y con TLG-SUV superior a 221,85 del 65,2% (IC 95% 49,5-80,8%). Se obtuvieron
resultados similares utilizando el pardmetro TLG-SUL, con una supervivencia del 86,3%
(IC 95% 78,6-94,3%) en aquellos pacientes con un valor menor o igual de 170,6, y del

55,4% (IC 95% 39,1-71,6%) para un valor superior al punto de corte.
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5. Resultados

Finalmente, se analizd mediante curvas ROC la capacidad prondstica de los diferentes

parametros metabdlicos para el control local a nivel del tumor primario.

Figura 45. Curvas ROC de los parametros metabdlicos tumorales
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Tabla 9. Area bajo la curva de las curvas ROC de los diferentes pardmetros metabdlicos

AUC IC 95%

Limite Limite

inferior superior
SUVmax 0,567 0,433 0,700
SUVmean 0,545 0,423 0,667
VOLUMEN 0,633 0,504 0,763
SULmax 0,625 0,497 0,753
SULmean 0,584 0,464 0,703
TLG-SUV 0,645 0,518 0,772
TLG-SUL 0,654 0,528 0,781
TTL-SUV 0,516 0,382 0,651
TTL-SUL 0,607 0,474 0,739
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5. Resultados

De todos los parametros metabdlicos estudiados, la variable que mostrd una relacién
mas intensa con el control local es el TLG-SUL, con un valor del AUC de 0,654, seguida

por el TLG-SUV (0,645) y el volumen tumoral (0,633).

A continuacidn, para mayor claridad, se adjuntan las curvas ROC de los tres parametros
mencionados anteriormente, siendo éstos los que mostraron una mayor relacién con el
control local del tumor. El parametro TLG-SUL fue el que contd con una mejor capacidad

prondstica.

Figura 46. Curvas ROC de los parametros metabdlicos con mayor relacion con el control

local tumoral.
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5. Resultados

5.1.1 Parametros metabdlicos tumorales y control local en funcién VPH

Para la evaluacién de los mismos parametros metabdlicos anteriormente analizados

segun el estatus VPH se dispuso de informacion en 102 (80,3%) pacientes, de los cuales

61 fueron VPH negativos (59,8%) y 41 VPH positivos (40,2%).

En la tabla 10 se realizd6 una comparacion en los valores promedio para los distintos

parametros metabdlicos en funcién del estatus VPH.

VPH Media DE p-valor

SUVmax_T Negativo 16,92 1,07 0,074
Positivo 13,98 1,18

SUVmean_T Negativo 10,67 0,68 0,025
Positivo 8,35 0,72

VOLUMEN_T Negativo 22,44 2,74 0,068
Positivo 14,65 3,13

SULmax_T Negativo 14,05 0,87 0,004
Positivo 10,73 0,92

SULmean_T Negativo 8,45 0,52 0,002
Positivo 6,64 0,56

TLG_SUV_T Negativo 270,59 41,73 0,013
Positivo 111,97 22,66

TLG_SUL_T Negativo 215,77 32,71 0,024
Positivo 81,74 14,48

TTL_SUV_T Negativo 6,17 0,42 0,201
Positivo 5,37 0,44

TTL_SUL_T Negativo 6,09 0,39 0,081
Positivo 5,05 0,43

Tabla 10. Comparacién de la media de los parametros metabdlicos en funcion del estatus

VPH. DE=desviacion estandar.

Para la totalidad de los parametros analizados, los valores promedio para los pacientes

con tumores VPH-negativos fueron mas elevados que para los pacientes VPH-positivos.

Las diferencias alcanzaron la significacién estadistica en el caso del SUVmean, SULmakx,

SULmean y ambos TLG (p-valor <0,05).
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5. Resultados

Se realizd un andlisis de particidn recursiva para cada subgrupo de pacientes en funcién
del estatus VPH del SUVmax, SULmax y los tres parametros que segun las curvas ROC
mostraron una asociacion mas intensa con el control local al evaluar la totalidad de la

cohorte de pacientes (volumen, TLG-SUV, TLG-SUL).
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5. Resultados

5.1.1.1.1 Pacientes VPH negativos
A continuacién, se realizan los calculos para el SUVmax, SULmax, volumen, TLG SUL y
TLG SUV para los pacientes VPH-negativos (n=61).
- SUVmax tumoral
Figura 47. Arbol de clasificacién del valor del SUVmax del tumor primario obtenido con

un RPA.
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Figura 48. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios segun el punto de corte del

valor de SUVmax obtenido mediante RPA (p=0,061).
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5. Resultados

SULmMax tumoral

Figura 49. Arbol de clasificacion del valor del SULmax del tumor primario obtenido con

un RPA.
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Figura 50. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios segun el punto de corte del

valor de SULmdx obtenido mediante RPA (p=0,081).
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5. Resultados

Volumen tumoral

Figura 51. Arbol de clasificacion del valor del volumen del tumor primario obtenido con

un RPA.
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Figura 52. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios segun el punto de corte del

valor de volumen obtenido mediante RPA (p=0,000).
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5. Resultados

- TLG (Total Lesion Glycolisis) - SUV tumoral

Figura 53. Arbol de clasificacién del valor del TLG-SUV del tumor primario obtenido con

un RPA.
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Figura 54. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios segun el punto de corte del

valor de TLG-SUV obtenido mediante RPA (p=0,000).

Supervivencia acumulada

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Funciones de supervivencia

o

Terminal Node
Identifier

—M=<218,08

—IM>218,08
=<218,08-censurado

—— >218,08-censurado

,00

1,00 2,00

3,00 4,00

sup_rT

91

5,00



5. Resultados

- TLG (Total Lesion Glycolisis) — SUL tumoral
Figura 55. Arbol de clasificacién del valor del TLG-SUL del tumor primario obtenido

con un RPA.
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Figura 56. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios segun el punto de corte del

valor de TLG-SUL obtenido mediante RPA (p=0,000).
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5. Resultados

En la tabla 11, se describen los porcentajes de supervivencia libre de recidiva local a los
5 afios en funcion de los parametros metabdlicos mencionados anteriormente para los

pacientes VPH negativos.

Los parametros SUVmax y SULmax no obtuvieron diferencias en la supervivencia libre de
recidiva local (p=0,061 y p=0,081 respectivamente).

En cambio, los pacientes con una categoria elevada en cada uno de los parametros
metabodlicos compuestos y en el volumen tuvieron una reduccidén altamente significativa

en la supervivencia libre de recidiva local (P<0.0001).

ITEM CATEGORIA N Sup rT (%) IC 95% (%) P (logrank)

SUVmMax_T <=16,99 33 80,2 94,31- 66,09 0,061
>16,99 28 53,8 75,36 - 32,24

SULmax_T <=14,165 32 79,5 94- 65 0,081
>14,165 29 56 77 - 35

VOLUMEN_T <=31,06 45 80,0 67,2- 92,7 0,000
>31,06 16 30,8 5,7- 55,8

TLG_SUV_T <=218,083 38 88,9 78,5- 99,2 0,000
>218,083 23 32,1 9,9- 54,2

TLG_SUL_T <=170,6 36 88,2 77,2- 98,9 0,000
>170,6 25 39,0 17,6 - 92,7

Tabla 11. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios en funcion de los parametros

metabdlicos del tumor primario en pacientes VPH negativos.

Se evaluaron los diferentes pardmetros que se asociaron con una mayor capacidad

prondstica: Volumen, TLG-SUV y TLG-SUL mediante curvas ROC.
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Curva COR
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
Figura 57. Curvas ROC de los diferentes parametros metabdlicos mas influyentes en los

pacientes VPH negativos

IC 95%
AUC Limite inferior Limite superior
VOLUMEN_T 0,666 0,498 0,835
TLG_SUV_T 0,682 0,518 0,846
TLG_SUL_T 0,684 0,522 0,847

Tabla 12. Areas bajo la curva de los diferentes pardmetros metabdlicos en los pacientes

VPH negativos.

El pardmetro que contd con un valor del AUC mds elevado fue el TLG-SUL (0.684), si

bien el valor obtenido al analizar el TLG-SUV fue muy similar (0.682).
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5.1.1.1.2 Pacientes VPH positivos
- SUVmax tumoral
Figura 58. Arbol de clasificacién del valor del SUVmax del tumor primario obtenido con

un RPA.

Control local
Nodo 0
Cateqoria % h
 pianiontaiendon I ® Control 90,2 37
| ® Control mT 98 4
kil ! Total 100,0 41

El SUVmax del tumor primario no contd con capacidad prondstica en relacién al control
local del tumor en el andlisis de particion recursiva al analizar los pacientes VPH-

positivos.

- SULmax tumoral

Control local
Nodo 0
Cateqoria % h
 pianioutaniandon I ® Control 90,2 37
; ® Control m T 98 4
kil ! Total 100,0 41

Figura 59. Arbol de clasificacion del valor del SULmax del tumor primario obtenido con

un RPA.

El SULmax del tumor primario no conté con capacidad prondstica en relacion al control
local del tumor en el analisis de particion recursiva al analizar los pacientes VPH-

positivos.
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- Volumen tumoral

Figura 60. Arbol de clasificacion del valor del volumen del tumor primario obtenido con

un RPA.
Control local
Nodo 0
_Categorfa X  n
—————— = Control 37
| = Control : mrT 9&% 4
[ MET Total  100,0 41

El volumen del tumor primario no conté con capacidad prondstica en relacion al
control local del tumor en el anadlisis de particion recursiva al analizar los pacientes

VPH-positivos.
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-TLG (Total Lesion Glycolisis) — SUV tumoral
Figura 61. Arbol de clasificacién del valor del TLG-SUV del tumor primario obtenido con
un RPA.
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Figura 62. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios segun el punto de corte del

valor de TLG-SUV obtenido mediante RPA (p=0,037).
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- TLG (Total Lesion Glycolisis) — SUL tumoral
Figura 63. Arbol de clasificacién del valor del TLG-SUL del tumor primario obtenido con

un RPA.
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Figura 64. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios segun el punto de corte del

valor de TLG-SUL obtenido mediante RPA (p=0,025).
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Tabla 13. Supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios en funcion de los parametros

metabdlicos del tumor primario en pacientes VPH negativos.

ITEM CATEGORIA N Sup rT (%) IC 95% (%) P (logrank)

SUVmax_T Sin diferencias

SULmax_T Sin diferencias

VOLUMEN_T Sin diferencias

TLG_SUV_T <=130,31 29 92,9 79,3- 106,4 0,037
>130,31 12 73,3 47,4 - 99,1

TLG_SUL T <=1114 30 92,9 79,3- 100,0 0,025
>111,4 11 70,7 42,6 - 98,7

Para los pacientes con tumores VPH-positivos el analisis de particion recursiva consiguid

una clasificacion de los pacientes en funcion del control local de la enfermedad tanto al

considerar el TLG-SUV como el TLG-SUL, si bien las diferencias en supervivencia fueron

mas limitadas que las obtenidas al analizar al grupo de pacientes con tumores VPH-

negativos. No se obtuvieron diferencias para el volumen, el SUVmax y el SULmax.
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Figura 65. Curvas ROC de los diferentes parametros metabdlicos mas influyentes en los

pacientes VPH positivos
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Tabla 14. Areas bajo la curva de los diferentes pardmetros metabdlicos en los pacientes

VPH positivos.

IC 95%

AUC Limite inferior Limite superior
VOLUMEN 0,547 0,208 ,886
TLG_SUV 0,635 0,289 ,981
TLG_SUL 0,635 0,278 ,993

Para los pacientes con tumores VPH-positivos los valores del AUC obtenidos al analizar

el TLG-SUV y el TLG-SUL fueron similares (0.635)
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5.1.1 RESULTADOS DEL ANALISIS MULTIVARIABLE

Se procedio a continuacion a realizar un analisis multivariable en el que consideré como
variable dependiente la supervivencia libre de recidiva local, y como variables
independientes el sexo de los pacientes, el consumo de toxicos, la categoria de extensién
local (cT1-2 versus cT3-4), el tipo de tratamiento realizado, y la categorizacidn de acuerdo
con el valor del TLG-SUV a nivel de la localizacién primaria del tumor.

La siguiente tabla muestra el resultado obtenido del andlisis multivariable.

Tabla 15. Resultados del analisis multivariable considerando la supervivencia libre de

recidiva local como variable dependiente.

HR IC 95% P (logrank)

Sexo Masculino 1

Femenino 1,16 0,38-3,52 0,784
Toxicos No 1

Moderado 0,83 0,13-5,24 0,844

Severo 1,01 0,20-5,14 0,985
Tratamiento Radioterapia 1

Quimio-radioterapia 1,37 0,13-11,77 0,773

Bio-radioterapia 4,53 0,47-43,58 0,190
cT cT1-2 1

cT3-4 4,74 1,48-15,13 0,009
TLG-SUV <=221,84 1

>221,84 2,64 1,15-6,06 0,022

Las unicas variables que se relacionaron de forma significativa con el control local de la
enfermedad fueron la extensién de la localizacién primaria del tumor (cT) y la categoria
metabdlica en funcidn del valor del TLG-SUV. En relacion con los pacientes con un tumor
inicial (cT1-2), los pacientes con un tumor localmente avanzado (cT3-4) tuvieron un
riesgo 4,74 veces superior de sufrir una recidiva local del tumor (IC 95%: 4,18-15,13).

Considerando como categoria de referencia a los pacientes con un TLG-SUV <=221,84,
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los pacientes con un valor superior tuvieron un riesgo 2,64 veces superior de recidiva

local del tumor (IC 95%: 1,15-6,06, P=0,022).

Las siguientes figuras muestran la supervivencia libre de recidiva local del tumor
dependiendo del valor del TLG-SUV en funcion de la categoria de extension local del

tumor.

Figura 66. Supervivencia libre de recidiva local dependiendo del valor del TLG-SUV para

los pacientes con tumores cT1-2 (P=0,013).
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Figura 67. Supervivencia libre de recidiva local dependiendo del valor del TLG-SUV para

los pacientes con tumores cT3-4 (P=0,069).
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La supervivencia libre de recidiva local fue inferior para los pacientes con unos valores
de TLG-SUV mas elevados, si bien para los pacientes con tumores localmente mas

avanzados las diferencias no alcanzaron la significacion estadistica (P=0,069).

Dada la capacidad prondstica de la infeccidn por VPH en los carcinomas de orofaringe,
repetimos el andlisis multivariable incluyendo solo a los pacientes en los cuales se
dispuso de informacidn relativa al estatus VPH. La siguiente tabla muestra el resultado

obtenido en este nuevo andlisis multivariable.

Tabla 16. Resultados analisis multivariable en funcion del estatus VPH.

HR IC 95% P (logrank)
Sexo Masculino 1
Femenino 0,46 0,086-2,48 0,369
Toxicos No 1
Moderado 0,18 0,018-1,98 0,164
Severo 0,51 0,063-4,25 0,540
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Tratamiento Bio-radioterapia 1

Radioterapia 0,0 0,978

Quimio-radioterapia 0,36 0,13-0,98 0,046
cT cT1-2 1

cT3-4 5,35 1,52-18,73 0,009
VPH Positivo 1

Negativo 1,54 0,36-6,61 0,557
TLG-SUV <=221,84 1

>221,84 4,58 1,79-11,68 0,001

Al incluir en el modelo el estatus VPH pudimos observar como tanto la extension local
del tumor como la categoria metabdlica en funcidn del valor del TLG-SUV mantuvieron
una capacidad prondstica independiente. Cabe sefalar que en el modelo multivariable
el estatus VPH no aparecié como una variable con capacidad prondstica, en tanto que al
realizar un analisis univariable, los pacientes con tumores VPH-negativos tuvieron un

riesgo superior de recidiva local del tumor, con un valor del Hazard ratio de 3.13 (IC 95%:

1,05-9,32, P=0,040).
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5.2 RELACION ENTRE LOS PARAMETROS METABOLICOS A NIVEL DE LA CARGA
TUMORAL EN LAS ADENOPATIAS Y EL CONTROL REGIONAL

En el siguiente apartado se realizara una descripcidn de los resultados obtenidos del
analisis de los parametros metabdlicos en los ganglios cervicales en relacién con el

control regional de enfermedad.

Se considerd como recidiva de la enfermedad la aparicion de enfermedad a nivel regional
durante el periodo de seguimiento, junto con los casos en que se constato la presencia
de enfermedad ganglionar viable en los vaciamientos realizados en secuencia

terapéutica una vez finalizado el tratamiento con radioterapia (ypN+).

Como se muestra en la tabla 17, 26 pacientes (20,5%) presentaron recidiva regional

durante el seguimiento.

Tabla 17. Porcentaje de pacientes con control regional y recidiva ganglionar (rN)

Frecuencia Porcentaje
Control 101 79,5
rN 26 20,5
Total 127 100,0

Del total de 26 pacientes con recidiva regional, en 14 (53.8%) el tratamiento consiguio el
control local de la enfermedad, y 12 pacientes (46.2%) tuvieron una recidiva simultanea

del tumor a nivel local.

En la tabla 18, se desglosa el estadiaje ganglionar clinico previo al inicio de tratamiento

con radioterapia. Se analizaron los ganglios en 106 pacientes distribuidos entre los

estadios N1-N3.
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Frecuencia Porcentaje
cN NO 21 16,3
N1 20 15,7
N2 74 58,5
N3 12 9,4
Total 127 100,0

Tabla 18. Estadiaje ganglionar pre-tratamiento de todos los pacientes

Cabe destacar que ninguno de los pacientes clasificados inicialmente como cNO sufrié
una recidiva del tumor a nivel regional, por lo que no fueron incluidos en esta parte del

estudio.

Se analizaron las adenopatias cervicales en el 18-FDG PET-TC realizado de forma previa
al tratamiento de los 106 pacientes cN+. Se defini6 como adenopatia 1 el ganglio con
una actividad metabdlica mas elevada (medida con el SUVmax). En esta categoria se
incluyeron todos los pacientes que presentaban 1 o mas adenopatias. En la categoria
adenopatia 2, se valoro el ganglio cervical con el segundo valor de SUVmax mas elevado,
incluyendo a los pacientes con dos o mdas adenopatias. Finalmente, en la categoria de
adenopatia 3, se valoré la tercera adenopatia con mayor actividad metabdlica,

incluyendo los pacientes con 3 0 mas adenopatias.

En la tabla 19 se describen los parametros metabdlicos para cada una de las adenopatias

estudiadas en el PET-TC previo al inicio de tratamiento a nivel cervical.

Media/desviacion Rango (minimo-
estandar maximo)
ADENOPATIA 1 SUVmax 9,41/5,29 2,49-27,12
(n=106) SUVmean 6,26 / 2,94 1,67-14,49
VOLUMEN
(cm?) 12,69/ 15,57 0,38-97,72
SULmax 7,74 /4,5 1,68-26,93
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SULmean 5,29 /2,69 1,20-15,99
ADENOPATIA 2 SUVmax 7,43/5,35 1,60-28,50
(n=66) SUVmean 5,63 /3,97 1,20-22,30
VOLUMEN 0,23-40
(cm3) 5,59/6,99
SULmax 6,01/4,43 0,21-22,10
SULmean 441/ 3,21 0,23-18,30
ADENOPATIA 3 SUVmax 5,87 /3,73 2-20,78
(n=29) SUVmean 4,75/ 3,42 1,78-18,70
VOLUMEN 0,16-23
(em?) 5,31/6,77
SULmax 4,68 /3,79 0,11-18,65
SULmean 3,37 /3,34 0,12-17,66

Tabla 19. Descripcion de los parametros metabdlicos estudiados a nivel de las

adenopatias cervicales.

Los resultados se presentaran de la misma forma que en el apartado anterior. En primer
lugar, se realizé un analisis de particidn recursiva (RPA) con los valores de cada uno de
los parametros metabdlicos analizados para la Adenopatia 1, considerando el control
regional (rN) como la variable dependiente. Se obtuvo asi un arbol de clasificacién con
dos nodos terminales y un punto de corte diferenciado para cada uno de los parametros.
A continuacidn, se muestra la curva de supervivencia libre de recidiva regional en funcion

de las categorias establecidas mediante el analisis de particion recursiva (RPA).
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5.2.1 Parametros metabdlicos Adenopatia 1 y control regional (n=106)

- SUVmax Adenopatia 1

Figura 68. Arbol de clasificacién del valor del SUVmax de la Adenopatia 1 obtenido con

un RPA.
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Figura 69. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios seguln el punto de corte

del valor de SUVmax obtenido mediante RPA (p=0,003).
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SUVmean Adenopatia 1

Figura 70. Arbol de clasificacion del valor del SUVmean de la Adenopatia 1 obtenido con

un RPA.
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Figura 71. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios seguln el punto de corte

del valor de SUVmean obtenido mediante RPA (p=0,01).
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- Volumen Adenopatia 1

Figura 72. Arbol de clasificacion del valor del volumen de la Adenopatia 1 obtenido con

un RPA.
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Figura 73. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios seguln el punto de corte

del valor de volumen obtenido mediante RPA (p=0,043).
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SULmax Adenopatia 1

Figura 74. Arbol de clasificacion del valor del SULmax de la Adenopatia 1 obtenido con

un RPA.
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Figura 75. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios seguln el punto de corte

del valor de SULwmax obtenido mediante RPA (p=0,002).
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- SULmean Adenopatia 1
Figura 76. Arbol de clasificacion del valor del SULmean de la Adenopatia 1obtenido con

un RPA.
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Figura 77. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios segun el punto de corte

del valor de SULmean obtenido mediante RPA (p=0,008).
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TLG (Total Lesion Glycolisis) -SUV Adenopatia 1

Figura 78. Arbol de clasificacién del valor del TLG-SUV la Adenopatia 1 obtenido con un

RPA.
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Figura 79. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios segun el punto de corte

del valor de TLG-SUV obtenido mediante RPA (p=0,006).
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- TLG (Total Lesion Glycolisis) -SUL Adenopatia 1
Figura 80. Arbol de clasificacion del valor del TLG-SUL la Adenopatia 1 obtenido con un

RPA.
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Figura 81. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios segun el punto de corte

del valor de TLG-SUL obtenido mediante RPA (p=0,025).
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- TTL (Tumor to Liver)-SUVmax Adenopatia 1

Figura 82. Arbol de clasificacion del valor del TTL-SUVmax de la Adenopatia 1 obtenido

con un RPA.
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Figura 83. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios seguln el punto de corte

del valor de TTL-SUVmadx obtenido mediante RPA (p=0,007).
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5. Resultados

- TTL (Tumor to Liver)-SULmax Adenopatia 1

Figura 84. Arbol de clasificacion del valor del TTL-SULméx de la Adenopatia 1 obtenido

con un RPA.
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Figura 85. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios a los 5 afios segun el

punto de corte del valor de TTL-SULmax obtenido mediante RPA (p=0,001).
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5. Resultados

Los resultados obtenidos de la supervivencia libre de recidiva regional para cada uno de
los parametros en funcion de los puntos de corte especificos obtenidos mediante RPA

para cada parametro se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 20. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios en funcién de los

parametros metabdlicos de la Adenopatia 1.

ITEM CATEGORIA N  SuprN IC 95% (%) P
(%) (logrank)
ADENOPATIA1_SUVmax <=10,48 72 82,6 73,1- 92,0 0,003
>10,48 34 47,4 27,2- 67,5
ADENOPATIA1_SUVmean <=6,38 62 83,3 73,1- 93,4 0,01
>6,38 44 55,2 37,9- 72,4
ADENOPATIA1_VOLUMEN <=33,21 98 72,8 62,4- 83,1 0,043
>33,21 8 33,3 29,7- 36,8
ADENOPATIA1_SULmax <=8,09 67 82,9 73,1- 92,7 0,002
>8,09 39 50,2 30,9- 69,4
ADENOPATIA1_SULmean <=4,63 51 87,0 77,2- 96,8 0,008
>4,63 55 57,4 42,1- 72,6
ADENOPATI’Al_TLG_SUV <=80,86 74 82,3 70,9- 92,6 0,006
>80,86 32 57,4 27,8- 67,4
ADENOPATiAl_TLG_SUL <=66,42 75 79,1 68,7- 89,4 0,025
>66,42 31 54,2 346- 73,8
ADENOPATI’Al_TTL_SUV <=3,76 69 81,7 71,9- 91,5 0,007
>3,76 37 50,7 30,7- 70,6
ADENOPATiAl_TTL_SUL <=3,17 55 87,8 78,5- 97,0 0,001
>3,17 51 54,3 37,1- 69,6

117



5. Resultados

Todos los parametros metabdlicos analizados a nivel de la Adenopatia 1 se relacionaron
significativamente con el control regional de la enfermedad. Se observdé que los
pacientes con un SUVmax menor o igual a 10,48 presentaron una tasa libre de recidiva
regional notablemente mas alta (82,6%) que aquellos que presentaron valores
superiores (47,4%), con una p=0,003. Se comporté de manera similar el SUVmean, con
un umbral de 6,38. A nivel del volumen, aparecié una relacién menos intensa con la
supervivencia libre de recidiva regional (p=0,043), pero alcanzado la significacion
estadistica. Las mediciones utilizando el SUL como método de calculo se relacionaron de
forma clara con el control regional, con resultados estadisticamente significativos.
Observamos que el TLG calculado tanto para el SUV como el SUL también se relaciond
con el control regional de la enfermedad, con unos niveles de significacidn estadistica de
p=0,006 y P=0,025, respectivamente. Finalmente, en cuanto al TTL, aparecieron
diferencias estadisticamente significativas en relacion con el valor de la Adenopatia 1

corregida por el SUV o SUL hepatico, con valores de p=0,007 y p=0,001, respectivamente.

Se analizé mediante curvas ROC la capacidad prondstica de los diferentes pardmetros

metabdlicos para el control regional a nivel de la Adenopatia 1.

Figura 86. Curvas ROC de los parametros metabdlicos Adenopatia 1.
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5. Resultados

Tabla 21. Area bajo la curva de las curvas ROC de los diferentes parametros metabdlicos

AUC IC 95%
Limite Limite
inferior superior
SUVmax_ADP1 0,68 56,6 79,4
SUVmean_ADP1 0,645 53,1 76,0
VOLUMEN_ADP1 0,627 50,9 74,4
SULmax_ADP1 0,678 56,4 79,2
SULmean_ADP1 0,663 54,8 77,9
TLG-SUV_ADP1 0,666 54,5 78,7
TLG-SUL_ADP1 0,672 54,8 79,5
TTL-SUV_ADP1 0,654 53,4 77,4
TTL-SUL_ADP1 0,666 54,8 78,4

De todos los parametros metabdlicos estudiados, la variable que mostré una relacién
mas intensa con el control regional fue el SUVmax de la adenopatia 1, con un AUC de

0,68, seguida por el SULmax (0,678) y el TLG-SUL (0,672).

A continuacion, para mayor claridad, se adjunta la curva ROC con los tres parametros
mencionados anteriormente, siendo éstos los que mostraron una mayor relacién con el
control regional del tumor. El parametro SUVmax, el mds ampliamente utilizado

actualmente, fue el que contd con una mejor capacidad prondstica.
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5. Resultados

Figura 87. Curvas ROC de los parametros metabdlicos mas relacionados con el control

regional.
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5. Resultados

5.2.1.1 Parametros metabdlicos Adenopatia 1 y control regional en funcién VPH

A continuacidn, se repitio el analisis en los pacientes cN+ para los que se dispuso de
informacidn relativa al estatus VPH en funcion de dicha variable. De los 106 pacientes
cN+ se dispuso de una determinacion del estatus VPH en 84 ocasiones, resultando VPH-

negativos 51 pacientes (60,7%), y VPH-positivos 33 pacientes (39,3%).

Se realizd una comparacion de los valores correspondientes a los parametros
metabdlicos obtenidos en la Adenopatia 1 en funcién del estatus VPH. No aparecieron
diferencias estadisticamente significativas para ninguno de los parametros analizados,

tal como muestra la siguiente tabla.

Tabla 22: Comparacion media de parametros metabdlicos en funcién del estatus VPH

DE=desviacion estandar.

VPH Media DE p-valor

SUVmax_ADP1 Negativo 9,62 0,79 0,837
Positivo 9,87 0,86

SUVmean_ADP1 Negativo 6,45 0,43 0,914
Positivo 6,38 0,54

VOLUMEN_ADP1 Negativo 11,02 2,17 0,815
Positivo 11,88 3,11

SULmax_ADP1 Negativo 8,24 0,73 0,771
Positivo 7,94 0,68

SULmean_ADP1 Negativo 5,56 0,39 0,610
Positivo 5,25 0,45

TLG_SUV_ADP1 Negativo 85,03 19,99 0,954
Positivo 86,94 26,70

TLG_SUL_ADP1 Negativo 52,26 14,69 0,229
Positivo 27,24 11,96

TTL_SUV_ADP1 Negativo 3,48 0,28 0,242
Positivo 4,02 0,38

TTL_SUL_ADP1 Negativo 3,57 0,29 0,598
Positivo 3,82 0,35
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5. Resultados

Se procedidé a continuacidn a analizar la capacidad prondstica de los parametros que
obtuvieron una mayor discriminacion en el control regional en la Adenopatia 1 al analizar
la cohorte completa de pacientes en funcidn del estatus VPH: SUVmax, SULmax y el TLG

calculado con el parametro SUL.
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5. Resultados

5.2.1.1.1 Pacientes VPH negativos — Adenopatia 1 (n=51)

- SUVmax Adenopatia 1

Figura 88. Arbol de clasificacion del valor del SUVmax de la Adenopatia 1 obtenido con

un RPA.

Figura 89. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios segun el punto de corte

del valor de SUVmax de la Adenopatia 1 obtenido mediante RPA (p=0,000).
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5. Resultados

- SULmax Adenopatia 1
Figura 90. Arbol de clasificacion del valor del SULmax de la Adenopatia 1 obtenido con

un RPA.

Figura 91. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios segun el punto de corte

del valor de SULmax obtenido mediante RPA (p=0,0000).
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5. Resultados

- TLG (Total Lesion Glycolisis) SUL — Adenopatia 1
Figura 92. Arbol de clasificacion del valor del TLG-SUL de la Adenopatia 1 obtenido

con un RPA.
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Figura 93. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios segun el punto de corte

del valor de TLG-SUL adenopatia 1 obtenido mediante RPA (p=0,002).
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5. Resultados

ITEM CATEGORIA N Sup N (%) IC 95% (%) P
(logrank)

SUVmax_ADP1 <=7,945 22 95,0 85,45- 99,9 0,0000
>7,945 29 34,6 12,57 - 45,9

SULmax_ADP1 <=6,220 22 95,0 85,40- 99,9 0,0000
>6,220 29 36,0 14,83 - 46,8

TLG_SUL_ADP1 <=35,50 37 76,6 63,08- 84,6 0,002
>35,50 14 35,6 7,57 - 48,3

Tabla 23: Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios en funcién de los

parametros metabdlicos de la Adenopatia 1 en pacientes VPH negativos.

Tal como puede apreciarse en la tabla 23, la totalidad de los parametros metabdlicos
analizados consiguieron una discriminacidn altamente significativa del control regional
de la enfermedad para los pacientes con tumores VPH-negativos.

En este subgrupo de pacientes, se compard la capacidad prondstica de los diferentes

parametros metabdlicos mediante curvas ROC.

Figura 94. Curvas ROC de los diferentes parametros metabdlicos mas influyentes en los

pacientes VPH negativos en el control regional
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5. Resultados

Tabla 24. Areas bajo la curva de los diferentes pardmetros metabdlicos en los pacientes
VPH positivos.

IC95%
AUC Limite inferior Limite superior p-valor
SUVmax_ADP1 0,799 0,672 0,926 0,001
SULmax_ADP1 0,753 0,620 0,885 0,004
TLG_SUL_ADP1 0,742 0,592 0,892 0,005

El pardmetro metabdlico que consiguié una AUC mas elevado en el caso de los pacientes

VPH-negativos fue el SUVmax.
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5. Resultados

5.2.1.1.2 Pacientes VPH positivos — Adenopatia 1 (n=33)
Procedimos de una manera similar a analizar el subgrupo de pacientes con tumores VPH-
positivos (n=33).

- SUVmax Adenopatia 1

Figura 95. Arbol de clasificacién del valor del SUVméax de la Adenopatia 1.
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Al analizar el valor del SUVmax en relacion con el control regional de la enfermedad, el

RPA no encontrd una relacién significativa.
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5. Resultados

- SULmax Adenopatia 1

Figura 96. Arbol de clasificacién del valor del SULmax de la Adenopatia 1 obtenido con

un RPA.
Control regiomal
Nodo 0
n
______ # Conttrol 7;
" u Control | " 34
(o Total  100,0 33
ADENOPATIA M__PIIE
Mejoml-o,oﬁ
<m 9,145 » 9]|145
Nodo 1 Nodo 2
n Q;gm; ! n
n 19| (=" Comtrol 100,0 10
N % 4| |mmN oo’og,g Q
Total 0,723 Total 30,3 10

Figura 97. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios segun el punto de corte

del valor de SULmax obtenido mediante RPA (p=0,192).
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5. Resultados

- TLG (Total Lesion Glycolisis) SUL — Adenopatia 1
Figura 98. Arbol de clasificacién del valor del TLG-SUL de la Adenopatia 1 obtenido

con un RPA.
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Al analizar el valor del - TLG SUL en relacién con el control regional de la enfermedad,

el RPA no encontrd una relacion significativa.

ITEM CATEGORIA N Sup rN (%) IC 95% (%) P (logrank)

SUVmax_ADP1 Sin diferencias

SULmax_ADP1 <=9,145 23 95,0 85,40- 99,9 0,192

>9,145 10

TLG_SUL_ADP1 Sin diferencias

Tabla 25. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios en funcidn de los

parametros metabdlicos de la Adenopatia 1 en pacientes VPH positivos.

En la tabla 25, se describen los porcentajes de supervivencia libre de recidiva regional a
los 5 afios en funcion de las particiones obtenidas con el RPA en los pacientes con
tumores VPH-positivos. EI RPA solo consiguid una clasificacidn al considerar el SULmax,
pero sin que los valores de supervivencia libre de recidiva regional en funcién de los

nodos terminales obtenidos alcanzasen la significacion estadistica (p=0,192).
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5. Resultados

En este subgrupo de pacientes, se compararon también los diferentes parametros

mediante curvas ROC.

Figura 99. Curvas ROC de los diferentes pardametros metabdlicos mas influyentes en los

pacientes VPH positivos en el control regional.
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Tabla 26. Areas bajo la curva de los diferentes parametros metabdlicos en los pacientes

VPH positivos.

IC95%
AUC Limite inferior Limite superior p-valor
SUVmax 0,500 0,207 0,793 1,00
SULmax 0,526 0,288 0,764 0,869
TLG_SUL 0,582 0,279 0,885 0,600

El valor del AUC mas elevado correspondid al TLG SUL.
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5. Resultados

5.2.2 Parametros metabdlicos de todas las adenopatias y control regional (n=106)

A continuacion, se muestran los anadlisis de los resultados para los diferentes pardmetros
metabolicos del PET-TC para la totalidad de las adenopatias analizadas con el fin de
valorar la influencia de la carga tumoral cervical (adenopatica) en el control regional. Se
realizé el calculo solo en aquellos pacientes que presentaban una o mas adenopatias
(n=106).

Se definié un nuevo parametro: “Adenopatias total” que engloba la carga tumoral de
todas las adenopatias analizadas.

Se consideraron dos parametros:

e Volumen ganglionar total: correspondiente a la suma de los volimenes
de las adenopatias analizadas [Volumen adenopatia 1 + Volumen
adenopatia 2 (si presente) + Volumen adenopatia 3 (si presente)]

e TLG ganglionar total: correspondiente a la suma de los TLG de las
adenopatias analizadas [TLG adenopatia 1 + TLG adenopatia 2 (si

presente) + TLG adenopatia 3 (si presente)]

El TLG se calculd de acuerdo con los valores correspondientes al SUVmean y SULmean.
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5. Resultados

Volumen ganglionar total

Figura 100. Arbol de clasificacién del valor del volumen total de las adenopatias obtenido

con un RPA.
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Figura 101. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios segun el punto de corte

del valor del volumen de todas las adenopatias obtenido mediante RPA (p=0,001).
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5. Resultados

- TLG (Total Lesion Glycolisis)-SUV ganglionar total

Figura 102. Arbol de clasificacién del valor del TLG-SUV para todas las adenopatias

obtenido con un RPA.
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Figura 103. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios segun el punto de corte
del valor del sumatorio TLG-SUV de todas las adenopatias obtenido mediante RPA

(p=0,007).
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5. Resultados

- TLG (Total Lesion Glycolisis)-SUL ganglionar total

Figura 104. Arbol de clasificacién del valor del TLG-SUL para todas las adenopatias

obtenido con un RPA.

Figura 105. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios segun el punto de corte
del valor del sumatorio TLG-SUL de todas las adenopatias obtenido mediante RPA

(p=0,004).
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5. Resultados

Tabla 27. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios en funcién de los nodos

terminales obtenidos con el RPA.

ITEM CATEGORIA N Sup IC 95% (%) P (logrank)
(%)

Volumen

ganglionar total <=38,75 94 76,0 65,8- 81,2 0,001
>38,75 12 37,0 8,5- 51,6

TLG_SUV

ganglionar total <=81,45 65 83,1 72,7- 88,4 0,007
>81,45 41 55,7 39,0- 64,2

TLG_SUL

ganglionar total <=278,21 95 76,1 62,5- 81,3 0,004
>278,21 11 36,4 8,3- 50,9

En la tabla 27 aparece la supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios en funcién

de los nodos terminales obtenidos en los respectivos analisis de particidn recursiva.

Finalmente, se analizd mediante curvas ROC la capacidad prondstica de los diferentes

parametros metabdlicos para el control regional utilizando los datos referentes al total

de las adenopatias

Figura 106: Curvas ROC de los parametros metabdlicos para el total de las adenopatias
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5. Resultados

Tabla 28. Area bajo la curva de las curvas ROC de los diferentes parametros metabdlicos

AUC IC 95%
Limite Limite
inferior superior
VOLUMEN 0,664 54,6 78,2
TLG-SUV 0,696 57,7 81,5
TLG-SUL 0,692 57,4 81

El parametro con un AUC mas elevado correspondid a la determinacion del TLG SUV

ganglionar total.
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5. Resultados

5.2.2.1 Parametros metabdlicos del total de adenopatias y control regional en

funcion VPH

5.2.2.1.1 Pacientes VPH negativos — total adenopatias (n=51)
- Volumen ganglionar total
Figura 107. Arbol de clasificacién del valor del volumen total de las adenopatias obtenido

con un RPA.
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Figura 108. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios segun el punto de corte

del valor del volumen de todas las adenopatias obtenido mediante RPA (p=0,006).
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5. Resultados

TLG (Total Lesion Glycolisis) -SUV ganglionar total

Figura 109. Arbol de clasificacién del valor del TLG-SUV para todas las adenopatias

obtenido con un RPA.
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Figura 110. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios segun el punto de corte

del valor del sumatorio TLG-SUV de todas las adenopatias obtenido mediante RPA

(p=0,001).
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5. Resultados

- TLG (Total Lesion Glycolisis)-SUL ganglionar total

Figura 111. Arbol de clasificacién del valor del TLG-SUL para todas las adenopatias

obtenido con un RPA.
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Figura 112. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios segun el punto de corte
del valor del sumatorio TLG-SUL de todas las adenopatias obtenido mediante RPA

(p=0,004).
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5. Resultados

Tabla 29. Supervivencia libre de recidiva regional a los 5 afios en funcién de los nodos

terminales obtenidos con el RPA.

ITEM CATEGORIA N Sup rN IC 95% (%) P
(%) (logrank)

VOLUMEN_TODAS _

ADP <=6,750 25 82,6 63,69- 92,3 0,006
>6,750 26 39,4 15,81- 51,5

TLG_SUV_TODAS _

ADP <=82,229 31 82,7 66,43 - 91 0,001
>82,229 20 31,9 9,56- 43,3

TLG_SUL_TODAS _

ADP <=29,86 24 87,5 73,98 - 96,1 0,001
>39,89 27 35,8 7,77 - 46,8

En la tabla 29 se muestran los porcentajes de supervivencia libre de recidiva regional a
los 5 afios en funcion de los nodos terminales obtenidos al analizar los diferentes

parametros metabdlicos en los pacientes con un carcinoma de orofaringe VPH-negativo.

Finalmente, se analizd mediante curvas ROC la capacidad prondstica de los diferentes
parametros metabdlicos para el control regional utilizando los datos del total de las

adenopatias

Figura 112. Curvas ROC de los parametros metabdlicos para el total de Adenopatias.
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5. Resultados

Tabla 30. Area bajo la curva de las curvas ROC de los diferentes parametros metabdlicos

AUC IC 95%
Limite Limite
inferior superior
VOLUMEN 0,731 58,5 87,7
TLG-SUV 0,782 64,4 92,0
TLG-SUL 0,784 64,9 91,8

El parametro que obtuvo un AUC mas elevado fue el TLG SUL.
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5. Resultados

5.2.2.1.2 Pacientes VPH positivos — Total Adenopatias (n=33)
A continuacion, se realizan los cdlculos para el SUVmax, SULmax y TLG para los pacientes
gue presentan doble positividad de marcador VPH (n=33) y mostraron una o mas
adenopatias.

- Volumen ganglionar total
Figura 113. Arbol de clasificacién del valor del volumen de la todas las adenopatias

obtenido con un RPA en el que no se muestran diferencias.
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Al analizar el valor del Volumen ganglionar total en relacidon con el control regional de

la enfermedad, el RPA no encontrd una relacién significativa.

- TLG-SUV ganglionar total

Figura 114. Arbol de clasificacién del valor del TLG-SUV para todas las adenopatias

obtenido con un RPA en el que no se muestran diferencias.
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Al analizar el valor del TLG-SUV ganglionar total en relacion con el control regional de la

enfermedad, el RPA no encontré una relacion significativa.
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- TLG-SUL ganglionar total

Figura 115. Arbol de clasificacion del valor del TLG-SUL todas las adenopatias obtenido

con un RPA
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Al analizar el valor del TLG-SUL para ganglionar total en relacion con el control regional

de la enfermedad, el RPA no encontré una relacién significativa.
Los parametros que evaluaron la actividad metabdlica global de las adenopatias

metastasicas en los pacientes con carcinomas de orofaringe VPH-positivos no se

relacionaron de forma significativa con el control regional de la enfermedad.
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5. Resultados

5.3 RELACION ENTRE LOS PARAMETROS METABOLICOS A NIVEL DEL TUMOR
TOTAL (TUMOR PRIMARIO+ ADENOPATIAS) Y EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD

A continuacion, se realizara una descripcidon de los resultados obtenidos al analizar los
parametros metabdlicos considerando de forma conjunta tanto la localizacion primaria

del tumor como la afectacion ganglionar en los pacientes cN+.

En esta parte del estudio se definieron los siguientes parametros:
- Volumen total: Volumen tumoral primario + Volumen ganglionar total
- TLG_SUV_TOTAL: TLG Tumoral primario+ TLG ganglionar total calculado con
valores de SUVmean
- TLG_SUL TOTAL: TLG Tumoral primario+ TLG ganglionar total calculado con

valores de SULmean

La supervivencia global de la totalidad de pacientes (n=127) a los 5 afios fue de 53,4%

(IC95%: 43,85-58,3).
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Figura 116. Supervivencia global a los 5 afios de seguimiento de toda la cohorte.
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5. Resultados

Durante el periodo de seguimiento, un total de 43 pacientes (33,9%) fallecieron como
consecuencia de la evolucién del tumor. La siguiente figura muestra la supervivencia

especifica de los pacientes incluidos en el estudio.
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Figura 117. Supervivencia especifica de enfermedad a los 5 afios.

La supervivencia especifica de enfermedad fue de 62,9% a los 5 afios (IC 95%: 53,7 —

67,4%).

En las determinaciones realizadas con los pardmetros metabélicos totales se considerd

como la variable dependiente la supervivencia especifica.
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5. Resultados

5.3.1 Supervivencia especifica de enfermedad y parametros metabdlicos totales

(tumor + adenopatias)

Tumor metabdlico total o MTV

Calculado mediante la suma del volumen tumoral con el volumen de las adenopatias:
MTV = Volumen tumoral + volumen adenopatias

Figura 118. Arbol de clasificacion del valor del MTV obtenido con un RPA
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Figura 119. Supervivencia especifica de enfermedad a los 5 afios segln el punto de

corte del valor del MTV obtenido mediante RPA (p=0,001).
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5. Resultados

- TLG (Total Lesion Glycolisis) SUV Total (Tumor + adenopatias)
Calculado mediante la suma del TLG tumoral y el del total de las adenopatias:
TLG total SUV = TLG SUV tumoral + TLG total Adenopatias.

Figura 120. Arbol de clasificacion del valor del TLG SUV total obtenido con un RPA.
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Figura 121. Supervivencia especifica de enfermedad a los 5 afios segun el punto de corte

del valor del TLG SUV total obtenido mediante RPA (p=0,001).
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- TLG (Total Lesion Glycolisis) SUL Total (Tumor + adenopatias)
Calculado mediante la suma del TLG tumoral y el del total de las adenopatias:
TLG total SUL = TLG SUL tumoral + TLG total Adenopatias.

Figura 122. Arbol de clasificacién del valor del TLG SUL total obtenido con un RPA
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Figura 123. Supervivencia especifica de enfermedad a los 5 afios segun el punto de corte

del valor del TLG SUL total obtenido mediante RPA (p=0,001).
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5. Resultados

Tabla 30. Supervivencia especifica a los 5 afios en funcién de los nodos terminales

obtenidos con el RPA.

ITEM CATEGORIA N  SupEsp IC 95% (%) P (logrank)
(%)

VOLUMEN_TOTAL <=13,275 35 90,9 81,15- 95,9 0,001
>13,275 92 53,2 42,09- 58,9

TLG_SUV_TOTAL <=137,60 48 83,7 72,53 - 89,4 0,001
>137,60 79 51,7 39,74- 57,8

TLG_SUL_TOTAL <=99,746 44 84,6 71,08- 90,5 0,001
>99,746 83 52,4 24,37 - 58,4

Se pudo observar una relacidn significativa entre la supervivencia especifica y la totalidad

de los pardmetros metabdlicos totales, incluyendo tanto la localizacién primaria del

tumor como la afectacion ganglionar.

Se analizé mediante curvas ROC la capacidad prondstica de los diferentes parametros

metabdlicos totales en relacién con la supervivencia especifica.

Figura 124. Curvas ROC de los parametros metabdlicos totales.
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5. Resultados

Tabla 31. Area bajo la curva de las curvas ROC de los diferentes parametros metabdlicos

AUC IC 95%
Limite Limite
inferior superior
VOLUMEN 0,681 0,584 0,778
TLG-SUV 0,681 0,584 0,777
TLG-SUL 0,687 0,591 0,783

El parametro que conté con un valor de AUC mas elevado correspondié a la

determinacion del TLG-SUL.
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5. Resultados

5.3.1.1 Parametros metabdlicos tumorales totales en funcion del VPH
5.3.1.1.1 Pacientes VPH negativos — Total tumoral (n=61)

- Tumor metabdlico total o MTV
Figura 125. Arbol de clasificacién del MTV total obtenido con un RPA.
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Figura 126. Supervivencia especifica de enfermedad a los 5 afios segun el punto de corte

del valor del volumen total obtenido mediante RPA (p=0,000).
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5. Resultados

TLG (Total Lesion Glycolisis) SUV Total (Tumor + adenopatias)

Figura 127. Arbol de clasificacién del valor del TLG_SUV tumoral total obtenido con un

RPA.
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Figura 128. Supervivencia especifica de enfermedad a los 5 afios segun el punto de corte

del valor del TLG_SUV total obtenido mediante RPA (p=0,000).
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5. Resultados

- TLG (Total Lesion Glycolisis) SUL Total (Tumor + adenopatias)
Figura 129. Arbol de clasificacién del valor del TLG_SUL tumoral total obtenido con

un RPA.
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Figura 130. Supervivencia especifica de enfermedad a los 5 afios segun el punto de corte

del valor del TLG_SUV total obtenido mediante RPA (p=0,000).
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5. Resultados

Tabla 32. Supervivencia especifica de enfermedad a los 5 afios en funcién de los nodos

terminales obtenidos con el RPA.

ITEM CATEGORIA N SupEsp IC 95% (%) P
(%) (logrank)
VOLUMEN_TOTAL <=36,9 37 68,8 51,0- 77,9 0,000
>36,9 24 29,2 11,0- 38,5
TLG_SUV_TOTAL <=223,49 29 77,7 59,4- 87,0 0,000
>223,49 32 33,1 16,2- 41,7
TLG_SUL_TOTAL <=248,38 38 70,6 57,0- 79,2 0,000
>248,38 23 26,1 0.0- 35,3

Se pudo observar una relacidn significativa entre la supervivencia especifica y la totalidad

de los pardmetros metabdlicos totales, incluyendo tanto la localizacién primaria del

tumor como la afectacion ganglionar.

Finalmente, se analizd mediante curvas ROC la capacidad prondstica de los diferentes

parametros metabdlicos para el control de enfermedad utilizando los datos referentes al

total tumoral (tumor primario + adenopatias).

Figura 131. Curvas ROC de los parametros metabdlicos totales

I

0,6 ‘

Sensibilidad

0,4

|

1,0 I

0,0 0,2 0,4 0,6

1 - Especificidad

0,8

155

Origen de la curva

VOLUMEN_TOTAL_
TUMORAL
—TLG_TOTAL_SUV_TUM:
—TLG_TOTAL_SUL_TUM(



5. Resultados

Tabla 33. Area bajo la curva de las curvas ROC de los diferentes parametros metabdlicos

AUC IC95%
Limite Limite
inferior superior
VOLUMEN 0,734 0,607 0,861
TLG-SUV 0,746 0,621 0,871
TLG-SUL 0,759 0,638 0,881

El parametro con el que se obtuvo un AUC mas elevado fue el TLG-SUL.
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5. Resultados

5.3.1.1.2. Pacientes VPH positivos — Total tumoral (n=41)
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Tumor metabdlico total o MTV
Figura 132. Arbol de clasificacién del valor del MTV obtenido con un RPA.
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Figura 133. Supervivencia especifica de enfermedad a los 5 afios segun el punto de corte

del valor del MTV obtenido mediante RPA (p=0,03).
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5. Resultados

- TLG (Total Lesion Glycolisis) SUV Total (Tumor + adenopatias)
Figura 134. Arbol de clasificacidn del valor del TLG SUV total obtenido con un RPA
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Figura 135. Supervivencia especifica de enfermedad a los 5 afios segun el punto de corte

del valor del TLG SUV total obtenido mediante RPA (p=0,026).
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- TLG (Total Lesion Glycolisis) SUL Total (Tumor + adenopatias)
Figura 136. Arbol de clasificacidn del valor del TLG SUL total obtenido con un RPA.
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Figura 137. Supervivencia especifica de enfermedad a los 5 afios segun el punto de corte

del valor del TLG SUL total obtenido mediante RPA (p=0,026).

Funciones de supervivencia

Terminal
1,0
=1 Node
l Identifier
wM<=112,41
- 1>112,41
0,8
© 1-censurado
'g —— 2-censurado
S
£
S 06
o
© S
]
o
]
2 04
2
@
Q
3
)
0,2
0,0
,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
sup

159



5. Resultados

Tabla 34. Supervivencia especifica de enfermedad a los 5 afios en funcién de los nodos

terminales obtenidos con el RPA.

ITEM CATEGORIA N SVRIC IC 95% (%) P
(%) (logrank)
VOLUMEN_TOTAL <=21,48 26 92,1 81,71- 100,00 0,03
>21,48 15 53,0 24,38 - 81,62
TLG_SUV_TOTAL <=135,34 25 89,1 74,40 - 100,00 0,026
>135,34 16 53,6 23,22 - 83,98
TLG_SUL_TOTAL <=112,41 25 89,1 74,40 - 100,00 0,026
>112,41 16 53,6 23,22 - 83,98

Se pudo observar una relacidn significativa entre la supervivencia especifica y la totalidad

de los pardmetros metabdlicos totales.

Se analizé mediante curvas ROC la capacidad prondstica de los diferentes parametros

metabdlicos totales en relacidn con la supervivencia especifica de enfermedad.

Figura 138. Curvas ROC de los parametros metabdlicos totales
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AUC IC 95%
Limite Limite
inferior superior
VOLUMEN 0,727 0,509 0,946
TLG-SUV 0,693 0,473 0,913
TLG-SUL 0,689 0,472 0,907

Tabla 35. Area bajo la curva de las curvas ROC de los diferentes parametros metabdlicos

El parametro que contd con un valor de AUC mas elevado correspondié a la

determinacidn del volumen tumoral total (Tumor primario + adenopatias).
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5.3.2 Resultados del estudio multivariable

Se llevd a cabo un estudio multivariable en el que se consider6 como variable
dependiente la supervivencia especifica y como variables independientes el sexo, el
antecedente en el consumo de toxicos, el tipo de tratamiento realizado, el estadiaje
tumoral (estadio II-lll versus estadio 1V), y la categoria en funcién del valor del TLG SUL

total. La siguiente tabla muestra el resultado del andlisis multivariable.

Tabla 36. Resultados del estudio multivariable en el que la supervivencia especifica de

enfermedad se considerd la variable dependiente.

HR IC95% P

Sexo Masculino 1

Femenino 0,96 0,40-2,26 0,928
Toxicos No 1

Moderado 0,58 0,12-2,81 0,503

Severo 1,92 0,57-6,65 0,285
Tratamiento Bio-radioterapia 1

Quimio-radioterapia 0,45 0,22-0,96 0,033

Radioterapia 2,82 0,90-8,80 0,074
Estadio [1-111 1

v 14,36 3,07-67,07 0,001
TLG-SUL <=99,74 1

>99,74 3,14 1,28-7,70 0,012

En este caso, las variables que contaron con una mayor capacidad prondstica
independiente fueron el estadiaje tumoral y la categoria metabdlica en funcidén del valor
del TLG SUL total. En relacién con los pacientes con un valor del TLG SUL total <=99,74,
los pacientes con valores superiores tuvieron un riesgo 3,14 veces superior de fallecer

como consecuencia de la evolucién del tumor (IC 95%: 12,8-7,70, P=0,012).

Repetimos el analisis multivariable sustituyendo el TLG-SUL por la categoria obtenida al

analizar el TLG-SUV, considerando que éste es un parametro de uso mas habitual en la
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practica clinica. La siguiente tabla muestra el resultado del analisis multivariable

obtenido al considerar el valor del TLG-SUV.

Tabla 37. Andlisis mutivariable sustituyendo la categoria TLG-SUL por TLG-SUV.

HR IC95% P

Sexo Masculino 1

Femenino 0,94 0,39-2,22 0,892
Toxicos No 1

Moderado 0,51 0,12-2,86 0,518

Severo 1,98 0,58-6,78 0,272
Tratamiento Bio-radioterapia 1

Quimio-radioterapia 0,46 0,22-0,95 0,036

Radioterapia 2,87 0,92-8,95 0,069
Estadio [1-111 1

v 13,31 2,79-63,34 0,001
TLG-SUV <=137,60 1

>137,60 2,80 1,18-6,63 0,019

La categoria del valor del TLG-SUV mantuvo la capacidad prondstica independiente en

el estudio multivariable.

Finalmente, dada la relacion de la infeccidn VPH con la supervivencia en los carcinomas

de orofaringe, llevamos a cabo un analisis multivariable incluyendo en el modelo el

estatus VPH (n=102).
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Tabla 38. Andlisis multivariable incluyendo la informacién VPH (n=102).

HR IC95% P

Sexo Masculino 1

Femenino 0,53 0,18-1,56 0,254
Toxicos No 1

Moderado 0,32 0,05-2,04 0,232

Severo 1,43 0,34-5,99 0,624
Tratamiento Bio-radioterapia 1

Quimio-radioterapia 0,39 0,17-0,88 0,023

Radioterapia 2,99 0,75-11,89 0,118
Estadio [1-111 1

v 24,24 2,84-206,68 0,004
VPH Negativo 1

Positivo 1,07 0,38-2,94 0,895
TLG-SUL <=99,74 1

>99,74 5,60 1,61-19,48 0,007

Al igual que sucedio al analizar el control local de la enfermedad, a pesar de que en el
estudio univariable el estatus VPH contaba con capacidad prondstica (HR de los
pacientes VPH-negativos respecto a los positivos de 2,25, IC 95%: 1,01-4,95, P=0,046),
en el estudio multivariable el estatus VPH careci6 de capacidad prondstica

independiente.

La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia especifica de los pacientes en

funcién del estadiaje (estadio lI-1ll versus estadio 1V).
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Figura 139. Curvas de supervivencia especifica en funcidn del estadiaje (lI-1ll versus

estadio IV).
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Tal como puede apreciarse, la supervivencia especifica para los pacientes con tumores
con estadio lI-ll fue significativamente mas elevada que la obtenida en los pacientes con

tumores en estadio IV (P=0,0001).

La capacidad prondstica de los valores metabdlicos se centrd en aquellos pacientes con
tumores mads avanzados (estadio V).

No aparecieron diferencias significativas en la supervivencia especifica en funcién de los
parametros metabdlicos globales (TLG-SUL) para los pacientes con tumores en estadios

-1V (P=0,987).

Por el contrario, para los pacientes con tumores mas avanzados, la categoria en funcién
de los pardmetros metabdlicos globales contd con una notable capacidad prondstica. La
siguiente figura muestra las curvas de supervivencia especifica para los pacientes con

tumores en estadio IV en funcidn de la categoria del valor del TLG-SUL (P=0,012).
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Figura 140. Curvas de supervivencia especifica para los pacientes con tumores en estadio

IV en funcién del valor del TLG-SUL.
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5.4 RELACION ENTRE LOS PARAMETROS METABOLICOS A NIVEL DEL TUMOR
TOTAL (TUMOR + ADENOPATIAS) Y CONTROL DE LA ENFERMEDAD A DISTANCIA

En el siguiente apartado se realizara una descripcidn de los resultados obtenidos del
analisis de los pardametros metabdlicos a nivel tumoral total, incluyendo tanto el tumor
como las adenopatias metastasicas, con el control a distancia o metastasico en la
totalidad de los pacientes (N=127).

Como se muestra en la tabla 39, 11 pacientes (8,7%) presentaron una metastasis a
distancia durante el seguimiento. Todos los pacientes incluidos en el estudio no

presentaban metdstasis al diagndstico.

Tabla 39. Porcentaje de pacientes con recidiva a distancia (rM).

Frecuencia Porcentaje
Control 116 91,3
rm 11 8,7
Total 127 100,0

En la figura 141, se muestra la supervivencia libre de metastasis a los 5 afios: 87,7% (IC

95%: 59,6-91,6%).
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Figura 141. Curvas de supervivencia libre de metastasis a los 5 afios
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5.4.1 Parametros metabdlicos tumorales y control a distancia (n=127)

- Tumor metabdlico total o MTV
Figura 142. Arbol de clasificacién del valor del MTV obtenido con un RPA.

Metastasis a distancia
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Al analizar el valor del MTV tumoral total en relacién con el control de enfermedad a

distancia, el RPA no encontré una relacion significativa.

- TLG (Total Lesion Glycolisis) SUV total

Figura 143. Arbol de clasificacién del valor del TLG-SUV total obtenido con un RPA.
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Al analizar el valor del TLG-SUV total en relacion con el control de enfermedad a

distancia, el RPA no encontré una relacion significativa.
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- TLG (Total Lesion Glycolisis) SUL total

Figura 144. Arbol de clasificacién del valor del TLG SUL total obtenido con un RPA.
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Figura 145. Supervivencia especifica de enfermedad a los 5 afios segun el punto de corte

del valor del TLG SUL total obtenido mediante RPA (p=0,001).
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Tabla 40. Supervivencia libre de metastasis a distancia a los 5 anos en funcién de los

nodos terminales obtenidos con el RPA.

ITEM CATEGORIA N Sup rM (%) IC 95% (%) P (logrank)

Volumen Sin diferencias

TLG_SUV  Sin diferencias

TLG_SUL <=1071,69 123 89,4 75,88- 93,2 0,001

<=1071,69 4 33,3 5,27- 60,5

Solo se evidencid una relacion significativa entre el valor del TLG-SUL y la diseminacién
a distancia, si bien en el grupo de alto riesgo se incluyé un nimero muy reducido de

pacientes, lo que limita la utilidad clinica de este resultado.
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6.1 SUVmMax
5.1.1 Control local
5.1.2 Control regional

6.2 SUL
5.2.1 Control local

6.3 SUVmean
5.3.1 Control local

6.4 Metabolic Tumor Volume — MTV
5.4.1 Control local

6.5 TLG — Total Lesion Glycolisis
5.5.1 Control local
5.5.2 Control regional
5.5.3 Control enfermedad
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6. DISCUSION

Actualmente el 18-FDG PET-TC es una de las herramientas mas ampliamente utilizadas en
el diagndstico y estadiaje de los pacientes con CECC, especialmente en estadios
avanzados. En relacidn con los parametros metabdlicos utilizados, el mds comun en la
practica clinica habitual es el SUVmax a nivel de la localizacién primaria del tumor. En
este trabajo, analizamos si en nuestra cohorte de pacientes este parametro cuenta con
mejor capacidad prondstica en relacion al control local, regional, o a distancia de la
enfermedad, y en la supervivencia especifica, y lo comparamos con otros parametros de

uso menos habitual que se obtienen a partir de los datos del PET-TC.

6.1 SUVmMax

6.1.1 Control local

Desde el inicio de la aparicidn de los equipos de PET-TC, el SUVmax ha sido el parametro
mas usado en la mayoria de los centros (81). En la mayoria de las series publicadas se
aprecia una relacién entre un valor elevado del SUVmax y un peor prondstico de la
enfermedad. En primer lugar, analizaremos el valor de este parametro en nuestra

muestra.

De acuerdo con nuestros resultados, los carcinomas de orofaringe localmente avanzados
tratados con radioterapia con un SUVmax superior a 17,095 tuvieron una reduccion
significativa en el control local, con una supervivencia libre de recidiva local del tumor a
los 5 afios del 58,5% (IC 95% 40,8 - 76,1%), frente a un valor del 83.0% (IC 95% 74,3 -
91,6%) para los pacientes con un SUVmax inferior (p=0,003). Una mayoria de los autores
(82—86) ha encontrado una correlacién positiva entre la extension local del tumor y el
valor del SUVmax. De acuerdo con nuestros resultados, aparecié una tendencia hacia el
incremento en el valor promedio del SUVmax a medida que aumentaba la categoria de
extensidn local del tumor, tal como puede apreciarse en la siguiente figura, pero sin que

las diferencias alcanzasen la significacion estadistica (P=0.128).
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Figura 146. Valor SUVmax localizacion primaria del tumor en funcidén de la categoria cT

del TNM.

Por motivos de extension, en el presente estudio no se llevé a cabio un andlisis
multivariable incluyendo especificamente la variable del SUVmax. Sin embargo, en un
estudio previo realizado por nuestro grupo en el afio 2022 (87) en una cohorte de
pacientes de caracteristicas similares a las del presente trabajo, se realizé un andlisis
multivariable incluyendo en el modelo la categoria de extension local y el valor del
SUVmax del tumor primario. Pudimos apreciar que, si bien la extensidn primaria del
tumor fue la variable que contd con una maxima capacidad prondstica, los pacientes con
un SUVmax elevado tuvieron un riesgo 2,32 veces superior de recidiva local del tumor

(IC95% HR: 0,97-5,49, p=0,057).

Si bien los pacientes con tumores VPH-negativos tuvieron una tendencia a presentar

unos valores del SUVmax en la localizaciéon primaria del tumor mas elevados, las
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diferencias no alcanzaron la significacién estadistica (p=0,074) tal y como se muestra en

la figura 147.
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Figura 147. Diagrama de cajas mostrando el valor cuantitativo del SUVmax de la
localizacion primaria del tumor en funcion del estatus VPH en nuestra cohorte de

pacientes (p=0,074).

En esta linea, Sharma y cols (83) tampoco encontraron diferencias significativas en el
valor del SUVmax en funcion del estatus VPH. Sin embargo, en un estudio que evaluaba
44 pacientes con carcinomas de orofaringe de los cuales 27 (61,4%) eran VPH-positivos,
Shouten y cols (52) encontraron unos valores promedio de SUVmax significativamente

inferiores en el grupo de pacientes VPH-positivos, tal y como se muestra en la figura 148.
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SUVmax

HPV - HPV +
Figura 148. Tomada de Schouten y cols. (52): Valor SUVmax en funcién del virus del

papiloma humano (VPH) en pacientes con carcinoma orofaringeo.

Son diversos los estudios que han analizado la capacidad prondstica del SUVmax a nivel
de la localizacién primaria del tumor en pacientes con carcinomas de orofaringe con

resultados diversos tal y como se muestra en la tabla 41.

176



6. Discusion

Tabla 41. Estudios que han evaluado la capacidad prondstica del SUVmax en pacientes con carcinomas de orofaringe (SUVmax, punto de corte)

Autor Ao Pais n Tumor Tratamiento  SUVmax Resultado
Alluri (88) 2014 USA 70  Orofaringe VPH+ QT-RT Continuo No relacién RFS ni OS
Castelli(89) 2017 Francia 76  Orofaringe RT-RT Continuo No relacion con OS en univariable
Cheng (86) 2012 Taiwan 60 Orofaringe estadios IlI-IV RT/QT-RT 13,9 Relacion con PFS o OS en estudio
(23,3% VPH+) univariable. No relacién con PFS o OS en
multivariable
Cho (90) 2021 Corea 90 Orofaringe VPH+ Cir o RT/QT- 4,8 Relacion con PFS y OS en estudio uni y
RT multivariable
Chotchutipan 2018 USA 142 Orofaringe VPH+ QT-RT Continuo  No relacion con LRF, DM o OS
(91)
Dibble (92) 2012 USA 45  Orofaringe-cavidad oral CiroRT Continuo No relacién con OS o PFS
Dondi(93) 2024 ltalia 66 Orofaringe (28,8% VPH+) QT-RT Continuo Relacién con OS en univariable no
multivariable
Garsa (94) 2013 USA 86  Orofaringe(58,1% VPH+) RT/QT-RT Continuo No relacién con DFS o OS
Gouw (95) 2019 Paises 201 Orofaringe (54,2% VPH+)  QT-RT Continuo No relacion OS
Bajos
Ishihara (82) 2017 Japodn 86  Orofaringe-hipofaringe RT/QT-RT 9,0 Relacion con DFS y LC en estudio
univariable. No relacion en multivariable
Kim (84) 2015 Corea 221 Orofaringe Cir o RT/QT- 7,55 Relacion con OS y DFS en estudio uni y
RT multivariable
Lim (96) 2012 USA 176 Orofaringe QT-RT Continuo Relacién con OS en univariable. No relacién

con OS en multivariable. No relacién con LC
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Mena (97) 2017 USA 105 Orofaringe VPH+ Cir oRT 16,7 Relacion con DFS y OS en estudio uni y
multivariable
Moon (98) 2012 Corea 69 Orofaringe (amigdala) Cir o RT/QT- Continuo Relacién con OS en univariable. No relacién
RT con OS en multivariable
Moan (99) 2019 Noruega 166 Orofaringe (85,3% VPH+) Cir o RT/QT- Continuo No relacién con DFS, LRC o OS
RT
Ng (100) 2016 Taiwan 86  Oro-hipofaringe cN+ QT-RT 19,44 Relacion con OS y PFS en estudio uni y
multivariable
Noor(101) 2023 USA 57  Orofaringe (VPH+) QT-RT-Cir Continuo No relacion DFS, OS
Patel (102) 2021 India 60 Orofaringe QT-RT Continuo No relacion DFS, OS
Pak (103) 2016 Corea 48  Oro-hipofaringe Cir o RT 12,8 No relacidon con DFS
Pollom (104) 2016 USA 74  Orofaringe QT-RT Continuo No relacion DFS, OS
Rahim (105) 2016 USA 113 Orofaringe Cir o RT/QT- Continuo No relaciéon con OS
RT
Romesser 2014 USA 100 Orofaringe QT-RT 13,1 No relacion con LRF, DM o OS
(106)
Rosen (107) 2021 USA 266 Orofaringe VPH+ QT-RT 13,2 No relacidn con control LRC o OS
Sharma (83) 2017 Alemania 86 Orofaringe (37,2% VPH+) - 11,2 Relacién con OS (solo los VPH-)
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Tal como puede apreciarse, existen discrepancias en relacion a la capacidad prondstica
del SUVmax, con autores que han encontrado una relacidn entre unos valores elevados
de SUVmax y una reduccién significativa en el control de la enfermedad y la
supervivencia (82-84,90,97,100), en tanto que otros no encontraron que el SUVmax
contase con capacidad prondstica (88,89,91,92,94,95,99,103-106) o bien que dicha
capacidad prondstica aparecia solo en los andlisis univariables, perdiéndose al realizar
un estudio multivariable a expensas de otras variables como la extensidn local del tumor
(86,93,96,98). De los 24 estudios analizados publicados en la literatura solo 9
(83,84,86,90,93,96-98,100) demuestran directamente una capacidad prondstica entre
el SUVmax y la supervivencia global, y sélo 5 (82,84,90,97,100) para la supervivencia

libre de enfermedad.

Estas discrepancias estarian justificadas en gran medida por la heterogeneidad existente
entre los diferentes estudios en las caracteristicas de los pacientes evaluados, el tipo de
tratamiento realizado, la falta de metodologia estandarizada, los diferentes métodos en

el calculo del SUV, y en la metodologia de analisis de los resultados.

La proporcion de pacientes con carcinomas de orofaringe VPH-positivos es muy variable
entre los estudios. Al analizar en conjunto los resultados obtenidos por los diferentes
autores puede observarse como las series con una mayor proporcion de casos VPH-
positivos o realizados en paises con una elevada penetracion de la infeccion por VPH,
tendieron a no mostrar una relacion entre el valor del SUVmax y el prondstico. En el
estudio realizado por Sharma y cols (83) realizado en Alemania, con un porcentaje de
pacientes VPH-positivos del 37,2%, la relacién entre la supervivencia y el valor del
SUVmax solo aparecid significativa para el grupo de pacientes con carcinomas VPH-
negativos. De acuerdo con nuestros resultados, la relacion entre un SUVmax elevado a
nivel de la localizacién primaria del tumor y la reduccién en el control local de la
enfermedad y la supervivencia especifica se mantuvo solamente en los pacientes VPH
negativos, igual que para el grupo del Sharma y cols. El SUVmax en el subgrupo de

pacientes VPH positivos no mostrd capacidad prondstica.
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Por otra parte, el valor del SUVmax se analizé de forma heterogénea entre los diferentes
estudios. En algunos casos se analizd el SUVmax considerandolo como una variable
continua (11,88,89,91-95,98,99,101,102,104,105), en tanto que en otros se procedié a
su categorizacion en funcién de la mediana (83,103,106,107), o mediante un punto de
corte que optimizase la capacidad de discriminacion ((82,84,86,90,97,100). La

metodologia de andlisis es otro elemento con capacidad de influir en el resultado final.

En el estudio realizado en el afio 2015 por Kim y cols (84) en el que incluyen una de las
series mas numerosas, con 221 pacientes, el SUVmax aparecié como un factor
prondstico independiente juntamente con el MTV a nivel tumoral en la supervivencia

global y la libre de enfermedad tal y como se muestra en la figura 149.
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Figura 149. Tomada de Kim et al. (84)Supervivencia global y supervivencia libre de

enfermedad en funcién del punto de corte de SUVmax (7,55).

Nuestros resultados coinciden con este estudio al encontrar una relacion significativa
entre el valor del SUVmax y el control local del tumor. Sin embargo, cuando analizamos
el total de pacientes mediante curvas ROC, el AUC correspondiente al SUVmax conté con
un valor de 0,567 (0,43-0,70), siendo uno de los parametros metabdlicos con menor

potencia estadistica de los analizados.

Un elemento a destacar es la notable variabilidad en los puntos de corte utilizados por
los diferentes autores en sus estudios, con valores del SUVmax que oscilaron entre 4,8

(90) y 19,4 (100), si bien en la mayoria de series se consideraron puntos de corte del
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SUVmax alrededor de un valor de 12-13. De acuerdo con nuestros resultados, el valor
del SUVmax que contd con una mejor capacidad de clasificar a los pacientes en funcion

del control local del tumor tras el tratamiento con radioterapia fue de 17,1.

Es frecuente encontrar diferencias en la medicién del valor de SUVmax en diferentes
equipos, ya que se trata de un pardmetro que no se puede extrapolar si no se realiza
bajo las mismas condiciones. El calculo del SUVmax puede verse afectado por distintos
protocolos de adquisicidon de imagenes (incluyendo la resoluciéon y sensibilidad de cada
equipo), el tiempo entre la inyeccién del radiofarmaco y la adquisicién de las imagenes,
la dosis del radiofarmaco administrada, y la calibracion del equipo PET y del software

acompafante.

En esta linea, se analizé en nuestro estudio el parametro SUVmax-TTL que incluye el valor
de SUVmax tumoral normalizado por un ROl predefinido hepatico de 3cm?,
generalmente del I6bulo derecho (sin incluir estructuras vasculares ni lesiones). El
analisis de particion recursiva obtuvo un punto de corte de 6,45 que discrimina entre
dos grupos de bajo riesgo (89 pacientes) y alto riesgo (38 pacientes), si bien no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el control local de
enfermedad entre ambos grupos (p=0,074). Al analizar la capacidad prondstica mediante
curvas ROC, el valor TTL-SUVmax obtuvo el menor valor del AUC (0,516) de todos los

parametros semicuantitativos analizados.

El grupo de Cho y cols (90) en el afio 2021, realizaron un estudio con 90 pacientes VPH
positivos (marcador p16+), en el que si encontraron diferencias en la supervivencia libre
de enfermedad y la supervivencia global en funcidon del valor TLR-SUVmax y el estadiaje
de la enfermedad. Los pacientes con una menor supervivencia fueron aquellos que
contaron con un tumor con estadio Il y con un TLR-SUVmax superior a >4,8 tal y como

se muestra en la figura 150.
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Figura 150. Tomada de Cho y cols. (90): Estimacién Kaplan—Meier para TLR-SUVmax de

la supervivencia libre de enfermedad (A).

En este estudio se incluyeron pacientes en los que el tratamiento primario fue quirurgico,
hecho que podria significar un sesgo en relacion a los pacientes analizados en nuestra

serie.

El SUVmMax expresa el punto de actividad metabdlica mas elevada. Cuenta con la ventaja
de ser un pardmetro de cédlculo relativamente sencillo y que aparece por defecto en la
mayoria de los informes de PET-TC realizados en contexto oncoldgico. Sin embargo,
supone la determinacion de una zona concreta del tumor, no siendo necesariamente

representativa del promedio de actividad ni de la extensién del volumen tumoral.

6.1.2 Control regional

El SUVmax a nivel cervical contaria con capacidad de predecir la respuesta ganglionar en

pacientes con carcinomas de orofaringe N+ tratados con quimio-radioterapia (108).

En nuestra serie, se considerd como recidiva de la enfermedad la aparicion de metastasis
regional durante todo el periodo de seguimiento, junto con los casos en que se constaté
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presencia de enfermedad ganglionar viable en los vaciamientos realizados en secuencia
terapéutica una vez finalizado el tratamiento con radioterapia (ypN+). Se consideraron
los vaciamientos realizados en un intervalo de tiempo de 6 meses después de finalizar el
tratamiento con RT. Para este grupo de pacientes el tratamiento radical con radioterapia
no consiguio esterilizar las areas ganglionares. Asumimos que, sin el tratamiento
quirurgico, estos pacientes habrian sufrido una recidiva regional del tumor al contar con
tumor viable en los ganglios linfaticos analizados. Un total de 26 pacientes contaron con

recidiva regional durante el seguimiento (20,5%).

Aquellos pacientes que inicialmente fueron clasificados como cNO (26 pacientes), no
contaron con una recidiva del tumor a nivel regional, por lo que no fueron incluidos en

el estudio estadistico posterior de los parametros metabdlicos regionales.

Cabe destacar que se relaciond el control regional con la adenopatia con mayor
capacidad metabdlica (denominada en Adenopatia 1), y no se considerd la posibilidad
prondstica de los valores metabdlicos de las adenopatias subsiguientes (Adenopatias 2

o 3).

En el total de 106 pacientes analizados, el SUVmax de la Adenopatia 1 (aquella con mas
captaciéon a nivel regional) obtuvo una capacidad prondstica estadisticamente
significativa para el control regional de enfermedad (p=0,003), con un punto de corte en
el valor del SUVmax de 10,4, con un AUC en las curvas ROC de 0,68 (IC95% 0.56-0.79).
Observamos que el SUVmMax fue parametro que mostrd una relacion mas intensa con el
control regional, contrastando con los resultados obtenidos a nivel de control local, en
el que otros pardmetros metabdlicos contaron con una capacidad prondstica superior a

la del SUVmMax.

No se encontraron diferencias en los valores promedio del SUVmax de la Adenopatia 1

en funcién del estatus VPH (p=0,83).

Al analizar el valor prondstico del SUVmax de la Adenopatia 1 en funcién del estatus VPH,

pudimos comprobar cdmo este parametro conté con una capacidad de discriminar el
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control regional para los pacientes con tumores VPH-negativos (P=0,0001), con un AUC
de 0,799. En cambio, en los pacientes VPH-positivos, no se observé relacién entre el

parametro SUVmax de la Adenopatia 1y el control regional.

En un estudio similar al nuestro realizado con 95 pacientes con carcinomas de orofaringe
tratados con QT-RT, 57% de ellos p16 positivos, Lekanne y cols (109) describieron que el
SUVmax del ganglio de mayor tamafo cervical, tenia una relacion significativa con el

control regional del tumor (p=0,009), tal y como se muestra en la figura 151.
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Figura 151. Tomada Lekanne y cols. (109): Curvas Kaplan—Meier que muestran la
supervivencia libre de recidiva regional en funcidn del punto de corte de SUVmax nodal

(log-rank test, P=0,009).

Contrariamente, Schwartz y cols (110), no encontraron relacidon entre el SUVmax nodal
y el control loco-regional o la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con CECC.
Este estudio contaba con un tamafo muestral de 36 pacientes, la mitad

aproximadamente tratados con cirugia primaria y el resto con quimio-radioterapia.

En la misma linea, en un estudio retrospectivo con 212 pacientes (111) con CECC,

aproximadamente la mitad con carcinomas de orofaringe (sin especificar el estatus VPH),
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no se encontrd relacidon entre el SUVmax nodal y el control locoregional, pero si en la

prediccién de metastasis a distancia.

Varios estudios (112) realizados en poblaciones con una elevada incidencia de infeccidon
por VPH no han encontrado una relacidon entre el control de la enfermedad y la
afectacidn ganglionar clinica (cN+) en los pacientes con carcinomas de orofaringe VPH
positivos. Costa y cols (113) publicaron un estudio con 420 pacientes de orofaringe de
nuestro centro, demostrando que la afectacion regional en el momento del diagndstico
no es una variable con capacidad prondstica para los pacientes con carcinomas de

orofaringe VPH positivos, tal y como se muestra en la figura 152.
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Figura 152. Tomada de Costa y cols. (113): Supervivencia especifica de los pacientes con
carcinomas de orofaringe en funcién de la afectacién ganglionar en pacientes VPH

negativos (A) y VPH positivos (B).
La escasa repercusiéon prondstica de la afectacidon regional en pacientes VPH positivos,

podria explicar que el SUVmax de la Adenopatia 1 no cuente con capacidad prondstica

para la supervivencia libre de recidiva regional en este grupo de pacientes.
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6.2 SUL

6.2.1 Control local

Los pacientes con CECC tratados con quimio-radioterapia, experimentan generalmente
una pérdida de peso durante el tratamiento, que se asocia a un peor resultado funcional

y una peor supervivencia (114).

La pérdida de peso puede ser el resultado de las alteraciones en la deglucion inherentes
a la localizacién del tumor, del estado metabdlico relacionado con el cancer, y de la
toxicidad del tratamiento oncoldgico, especialmente en aquellos pacientes tratados con
quimio-radioterapia (por ejemplo: mucositis, xerostomia, disfagia, nduseas/vémitos).
Estos sintomas pueden influir en la disminucién de la ingesta oral y la pérdida de peso,
resultando en un cambio de la composicion corporal. En un estudio realizado en 2016
por Chamchod y cols (115), se describe que la pérdida de masa magra o lean body mass
(LBM) durante el tratamiento con radioterapia se relaciona con una menor supervivencia
y mas complicaciones durante el tratamiento. También demostraron una disociacion
clara entre la pérdida de peso y la pérdida de masa corporal magra, especialmente en
poblacién obesa. Ademas, varios estudios (116,117) muestran que, contrariamente a lo
que podria esperarse, un IMC alto podria asociarse con un LBM bajo y una peor

supervivencia.

En un el estudio realizado por Wang y cols (118), se analizé especificamente cémo los
cambios en la composicidn corporal durante el tratamiento con quimio-radioterapia en
carcinomas de orofaringe influyen en los parametros de masa magra total mediante PET-
TCy una técnica de absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA). Esta técnica mide
la densidad de un material o tejido, en este caso, los tejidos magros (musculo).
Encontraron que una disminucion en el LBM se acompafnaba con tasas de recurrencia
mas elevadas y mayor mortalidad, con capacidad prondstica independiente en un
estudio multivariable. Recientemente, se ha descrito una mayor pérdida de LBM en
aquellos pacientes que realizan quimio-radioterapia basada en platino versus aquellos

gue solo realizan radioterapia (p = 0,0001) (119).
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Actualmente, el calculo de la mayoria de los pardmetros metabdlicos usados en los
estudios PET-TC estdn relacionados con el SUV, que basa su calculo en el peso y la altura

de los pacientes.

En la figura 153, se muestra los estudios publicados en PubMed con la busqueda del
término “SUL — Lean Body Mass”. En ella se refleja un aumento de las publicaciones en

los ultimos anos, destacando el interés creciente por el estado nutricional del paciente.
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Figura 153. Diagrama de barras que muestra el nimero de articulos publicados en la

biblioteca Pubmed tras realizar la busqueda del término “SUL” en Noviembre de 2024.

Es por ello, que en el presente estudio se han analizado los parametros metabdlicos
usando también el parametro SUL (obtenido mediante el cdlculo de la masa magra del

paciente).

Hasta la fecha de la realizacién de este trabajo, no se ha encontrado ningun trabajo que
relacione directamente el cdlculo del SUL en una cohorte de pacientes con carcinoma de
orofaringe.

En 2015, se publicaron resultados referentes al SUL en CECC, en una cohorte que incluia
14 pacientes (22%) con carcinomas de orofaringe (120). Como se muestra en la figura
154, observamos que aquellos pacientes con un SUL inferior a 10,15 presentaron un

mejor control local (p=0,017) y supervivencia global (p=0,022).
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Fig. 3. The Kaplan-Meier curves of local recurrence-free survival (A) and disease-free survival (B) according to SUL cut-off value <10.15 and >10.15.

Figura 154. Tomada de Akaganduz et al. (120): Curvas Kaplan-Meier para el control local

(A) y la supervivencia global (B).

En los resultados de nuestra cohorte, que incluye exclusivamente carcinomas de
orofaringe, observamos que el SULmax en el analisis univariable mostré diferencias

significativas en la supervivencia a los 5 afios libre de recidiva local (p=0,002).

La siguiente grafica muestra una correlacidn entre los valores de SUVmax y SULmax de

los pacientes incluidos en el estudio.
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Figura 155. Correlacidn R de Pearson 0,935, p<0,001 entre el valor de SUVmax y SULmax

en la localizacién primaria del tumor.
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Si bien la correlacion entre ambos valores fue muy elevada (coeficiente de correlacién R
de Pearson 0,935, P<0.001), de acuerdo con los valores del AUC obtenido con curvas
ROC, la capacidad prondstica del valor del SULmax (AUC 0,625) fue superior a la obtenida
por el SUVmax (AUC 0,567), que es el parametro utilizado habitualmente para la

cuantificaciéon de la actividad metabdlica tumoral.

A diferencia de lo que sucedia con el SUVmax, en que las diferencias en el valor del
parametro metabdlico no alcanzaron la significacion estadistica en funcién del estatus
VPH, en el caso del SULmax los pacientes con tumores VPH-negativos contaron un valor
promedio del SULmax significativamente superior al obtenido en los pacientes con

tumores VPH-positivos (P=0,0004), tal como aparece en la siguiente figura.
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Figura 156. Valor del parametro metabdlico SULmax en funcién del estatus VPH.

Cabe destacar que, para la totalidad de los parametros analizados, los valores promedio
para los pacientes con tumores VPH negativos fueron mas elevados que para los

pacientes VPH positivos.

Ademas, el SULmax no contd con capacidad prondstica para la supervivencia libre de

recidiva local a los 5 aflos (p=0,81) en los pacientes VPH negativos, pero si con un punto

de corte en el analisis de particion recursiva. En cambio, en los pacientes VPH positivos,
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el SULmMax-T (tumor primario) carecié de capacidad prondstica en el analisis de particidn

recursiva.

De acuerdo con nuestros resultados, el SULmax podria ser un buen parametro para
sustituir a SUVmax, dada la disponibilidad y facilidad para su cdlculo (solo deberia
cambiarse la configuracion del software del equipo PET-TC antes de empezar la

cuantificacion).

6.3 SUVmean

6.3.1 Control local

El SUVmean es un valor promedio que mide la cantidad de radiotrazador absorbido por
un tejido o area, y proporciona una evaluacion mas representativa de la actividad
metabdlica general en una region de interés (ROI). Al contrario que el SUVmax que mide
el punto con mas actividad, el SUVmean se calcula dentro de una ROI, lo que representa

una medida mas estable.

Son varios los autores que han incluido este pardmetro en sus estudios (88,94,121). La
serie con mas pacientes incluidos (70 pacientes, todos VPH positivos), no encontré una
relacion significativa entre el SUVmean y la supervivencia libre de enfermedad en un

estudio univariable (88).

En nuestra serie, hemos observado un resultado similar, donde el SUVmean del tumor
primario no influyé de forma significativa en la supervivencia libre de enfermedad local

(p=0,099).

6.4 Metabolic Tumor Volume — MTV

En varios de los estudios publicados mencionados anteriormente en los que el SUVmax
no se relaciond con el control de la enfermedad, se encontré una relacién significativa
entre el prondstico de los pacientes con carcinomas de orofaringe y otros parametros

derivados de la exploracién PET-TC, tales como el MTV (Metabolic Tumor Volume) y el
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TLG (Total Lesion Glycolisis). En consecuencia, se analizaron dichos parametros también

en nuestra cohorte de pacientes.

6.4.1 Control local

En cuanto al volumen tumoral o MTV a nivel de tumor primario, observamos en el
analisis univariable que aquellos pacientes que presentaron un valor igual o menor a
13,80 cm3 presentaron una mejor supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios (88%;
IC95% 78,9-97,4%) que aquellos con tumores con volumenes por encima del punto de
corte (64,5%; IC 95% 52,1-76,8%, p=0,002). En el estudio de curvas ROC, el MTV fue el
tercer parametro con un valor del AUC mas elevado de todos los analizados (AUC 0,633).
Tal y como se muestra en la figura 157, como cabria esperar, a medida que aumenta el

estadio de la T, también existe un aumento del volumen a nivel del tumor primario.
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Figura 157. Diagrama de barras que relaciona el MTV tumor primario y estadio T del

TNM.

Es conocido, que los tumores VPH positivos tienen unas caracteristicas macroscépicas
bien establecidas y que difieren de los VPH negativos(122). Los pacientes con tumores
relacionados con el VPH suelen tener tumores primarios mas pequefos, y las metastasis

ganglionares suelen tener mayor volumen y ser de caracteristicas quisticas.
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A nivel de la localizacidon primaria del tumor, los pacientes con tumores VPH-positivos
tuvieron una tendencia a contar con unos volumenes tumorales mas reducidos
(promedio de 14,65 cm3 en VPH-positivos versus 22,44 cm3 en VPH-negativos), pero sin
que las diferencias alcanzasen la significacion estadistica (p=0,068). La siguiente figura

muestra la distribucion de los volUmenes tumorales en funcion del estatus VPH.
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Figura 158. Media de volumen tumor primario en funcién del estatus VPH en la muestra

de pacientes de nuestro estudio.

En los pacientes VPH negativos, se obtuvo un punto de corte mediante RPA que muestra
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la supervivencia libre de recidiva
local (p=0,0001), con una AUC calculada mediante curva ROC de 0,66 (IC 95%: 0,49-0,83).
En cambio, para los pacientes VPH-positivos, el volumen del tumor primario no conté

con capacidad prondstica en relacidn con el control local.

Recientemente, en 2023, Noor y cols (101) realizaron un estudio similar al nuestro,
donde analizaban varios pardmetros del PET-TC en carcinomas de orofaringe
exclusivamente VPH-positivos a nivel tumoral, nodal y global. Tal y como se muestra en

la figura 159, observamos que tanto el MTV del tumor primario como el TLG se asociaron
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con la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global, siendo el MTV el que
obtuvo una mejor capacidad pronéstica (HR 1,06, IC 1,00-1,01, p=0,01y HR 1,08, IC 1.02-

1.14, p=0,004 respectivamente).

TABLE Il
Positron Emission Tomography (PET) Characteristics and Survival Outcomes.
DFS 0s

PET Characteristics p Value HR Cl p Value HR Cl

Primary SUVmax 0.781 0.979 0.846-1.134 0.149 0.862 0.704-1.055
Primary MTV 0.01 1.065 1.00-1.01 0.004 1.084 1.025-1.146
Primary TLG 0.027 1.007 1.00-1.01 0.02 1.008 1.001-1.015
Primary SUV,eax 0.982 0.998 0.849-1.17 0.239 0.877 0.706-1.091
Nodal SUV/y,x 0.194 0.922 0.082-1.04 0.99 1.001 0.871-1.150
Nodal MTV 0.936 0.999 0.97-1.03 0.465 1.008 0.986-1.031
Nodal TLG 0.607 0.999 0.99-1.00 0.909 1.0 0.997-1.003
Nodal SUVpear 0.332 0.927 0.80-1.08 0.806 1.023 0.854-1.225
Total MTV 0.46 1.007 0.988-1.027 0.09 1.015 0.998-1.033
Total TLG 0.918 1.0 0.998-1.003 0.413 1.001 0.999-1.003

Statistically significant results are highlighted in bold.
Cl = confidence interval; DFS = disease-free survival; HR = hazard ratio; MTV = metabolic tumor volume; OS = overall survival; SUV = standardized
uptake value; TLG = total lesion glycolysis.

Figura 159. Tomada de Noory cols, (101)Pardmetros PET-TC locales, regionales y totales

analizados en cohorte de pacientes VPH positivos con carcinomas de orofaringe.

En la tabla 42, se resumen varios articulos publicados en la literatura en los que se
incluyen parametros volumétricos. Como podemos observar, los resultados son dispares
y el andlisis de los pardmetros varia mucho en funcién del estudio. En relacién al MTV
del tumor primario (sin incluir las adenopatias), existen varios estudios (88,104,110,123)
gue han mostrado una relacién prondstica para la supervivencia libre de enfermedad y
la supervivencia global. Los pacientes incluidos en estos los estudios fueron VPH-
positivos, pero el tratamiento difirié en funcién del estudio. Algunos de los estudios
analizaron pacientes tratados con quimio-radioterapia o cirugia y tratamiento adyuvante
(88,123) en tanto que otros incluyeron exclusivamente pacientes tratados con quimio-
radioterapia (104,124). El estudio de Romesser (106) que analizé una poblacién con una
prevalencia del VPH baja (14%), mostrd una relacion significativa entre el MTV y el
prondstico en un analisis multivariable. Si bien Tang y cols (125) sugerian que el MTV
parecia tener una capacidad prondstica independiente del VPH, en nuestra muestra solo
alcanzé una significacion estadistica en el subgrupo de pacientes VPH negativos. Estos
resultados contrastan a los del grupo de Dondi y cols (93) en un estudio realizado en
pacientes mayoritariamente VPH-negativos, donde no se encontro relacidon entre el MTV

y el control loco-regional.
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Tabla 42. Estudios en pacientes con carcinomas de orofaringe en ordenados en funcién

del numero de pacientes, que incluyen parametros volumétricos del PET-TC.

Autor N2 VPH Tratamiento Parametros Umbral Hallazgos
pacientes (%) PET SUVmax significativos
Floberg(91) 153 100 QT-RT, Cir+ MTV 50% Tumor MTV
RT tumor relacion para
DFSy OS
Chotchutipan 142 100 QT-RT MTV, TLG  50% MTV total
(91) (tumory
nodal)
relacion con
control
locorregional.
No con OS
Romesser 100 14 QT - RT MTV 42% MTV tumoral
(106) tumoral, relacion con
MTV total control
locoregional,
DFS, OS
Mena 105 100 QT-RT, Cir+ MTV total, 50% Combinacioén
(97) adyuvancia TLG total, tumory
nodal de
SUVmax, SUV
peaky TLG
asociado con
DFS
Moan(99) 166 85,3 QT-RT TLG total 41% No relacion
Kim (88) 86 100 Cir+ MTV, TLG  40% Grupo de alto
adyuvancia riesgo: MTV
total y MTV
adenopatias
significativo
para SSE.
MTV total
significativo
para SG.
Grupo de
riesgo
intermedio:
TLG total
asociado a
SSE y
recurrencia
locorregional.
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Pollom(104) 74 87,8 QT-RT MTV 50% MTVy TLG
tumoral, tumoral
SUVmAx, relacionado
TLG DFS
Alluri(88) 70 100 QT-RT,Cir+ MTV,TLG NS MTV total y
adyuvancia tumor tumor
primario
relaciéon con
DFSy OS
Dondi (93) 66 12,5 QT-RT MTV, TLG  41% MTV Y TLG
tumor tumor
primario con
DFSy OS
Cheng(86) 60 100 QT-RT MTV, TLG NS TLG tumoral
tumor relacionado
con OS
Noor (101) 56 100 QT-RT MTV, TLG MTVy TLG
tumory tumor con
nodal DFSy OS
Ward (121) 58 100 QT-RT MTV, TGA  42% Adenopatia
SUVmax
relacionado
DFSy OS
Garsa(94) 26 100 QT-RT MTV, TLG  50% MTV total
relacionado
con DFSy OS
Schwartz(110) 25 100 QT-RT MTV 40% Tumor MTV y
MTV total
relacionado
0sS
Tang(86) 17 100 QT-RT MTV 50% MTV
tumor relacionado
DFSy OS

En relacion con el volumen tumoral total (incluyendo el volumen tumoral y el de las

adenopatias), al considerar la totalidad de pacientes incluidos en nuestra serie se pudo

observar una relacidn significativa con la supervivencia especifica de la enfermedad

(p=0,001), con un AUC calculado mediante curvas ROC de 0,68 (IC 95% 0,58-0,77). Al

analizar el volumen total en funcidn del estatus VPH, observamos que se mantuvo la

capacidad prondstica tanto para los pacientes VPH-negativos (P=0,0001) como positivos

(P=0,003), con unos puntos de corte que resultaron mds elevados en el caso de los
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pacientes con tumores VPH negativos (36,9 para los pacientes VPH-negativos versus 21,4

en los pacientes VPH-positivos).

Una mayoria de los autores consultados encuentran que el MTV total (incluyendo la
localizacidén primaria y las areas ganglionares) contaba con una capacidad prondstica

significativa (91,94,110,125).

Los resultados del presente estudio se posicionan en la misma linea que el metanalisis
realizado por Bonomo y cols, donde se incluyeron 25 estudios y un total de 2,223
pacientes, con una mayoria de pacientes (51,7%) con tumores localizados en la
orofaringe en estadios avanzados (lII,IV) tratados con QT-RT concomitante. En este
metanalisis el MTV pre-tratamiento se asocié de manera significativa con la
supervivencia global, la supervivencia libre de enfermedad y la recurrencia
locorregional. Por el contrario, el SUVmax no mostrd asociacién significativa con los
parametros anteriores. En nuestro estudio, el SUVmax del tumor primario si se ha
asociado de manera significativa con el control locorregional, pero con AUC menores que

el MTV.

Es dificil establecer un punto de corte de MTV para agrupar los pacientes en funcién de
su capacidad prondstica debido a varios factores: En primer lugar, la gran variabilidad de
los softwares del PET-TC en el momento de realizar el calculo del debido a los diferentes
métodos de segmentacion de las imagenes. Por ejemplo, en algunos estudios se utilizan
se utilizan valores del 41% vs 51% de las lesiones mas dvidas en el PET para la
segmentacién del volumen de interés o VOI. Por otra parte, especialmente en
carcinomas de orofaringe VPH positivos, que tienden a tener metastasis quisticas de gran
tamafio, el volumen podria no corresponderse al tejido tumoral activo
metabdlicamente, ya que el valor de MTV solo aborda la informacidon de volumen sin
actividad cualitativa sobre la captacién de ¥FDG. Es por este motivo, que se han
propuesto otros marcadores como el TLG que incluye tanto el volumen como actividad

metabdlica de los tejidos incluidos.

196



6. Discusion

6.5 TLG - Total Lesion Glycolisis

El TLG (total lesion glycolysis, en inglés), es un parametro cuantitativo que combina la
captacidon metabdlica de glucosa en un area de interés (medida mediante SUVmean) y el
volumen metabdlicamente activo de tejido (MTV, metabolic tumor volumen) para
proporcionar una evaluacién mdas completa de la carga metabdlica tumoral.

Durante los ultimos afios, se ha propuesto como una variable prometedora que ha
demostrado tener capacidad prondstica en los CECC.

Tal y como se muestra en la tabla 43, existen varios estudios que han analizado este

parametro en carcinomas de orofaringe.

En este apartado de la discusién analizaremos conjuntamente tanto el TLG-SUV como el

TLG SUL ya que han mostrado resultados y tendencias similares en los resultados.

6.5.1 Control local

A nivel de tumor primario, en nuestra cohorte, observamos una correlacién entre el TLG
SUV _T (de localizacion primaria) y el estadio T del TNM a nivel de tumor primario, tal y

como se muestra en la figura 160:
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Figura 160. Box plot entre la T del tumor primario y el valor de TLG SUV a nivel de tumor

primario.
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Ademads, como era de esperar, la variable TLG-SUV se correlaciond de manera muy

significativa con el TLG-SUL-T (coeficiente de Pearson 0,978 con una p=0,000).

Observamos que en nuestra serie aquellos pacientes que tenian un TLG-SUV-T por
encima de 221,84 tenian un peor control local que aquellos que tenian valores iguales o
inferiores (p=0,0000). Al analizar el pardmetro mediante curvas ROC, el TLG-SUL-T, se
encuentra en el segundo lugar en cuanto a capacidad prondstica en relacion al control
local, con un AUC 0,645 (IC95% 51,8 — 77,2), En primer lugar, encontramos el TLG-SUL
con un AUC 0,654 (1C95% 0,53-0,78).

En los pacientes VPH negativos observamos que tanto el TLG-SUV como el TLG-SUL
contaron con capacidad prondstica para el control local (p=0,000 respectivamente).
Observamos que el pardmetro TLG-SUV-T en esta cohorte, mantiene un AUC de 0,682
(1C95% 0,52-85,6). El AUC del TLG-SUL-T, ligeramente superior, fue de 0,684 (IC95% 52,2-
84,7). Se debe tener en cuenta, que el volumen (MTV-T; tumor primario) conté con
capacidad prondstica significativa (p=0,000) pero con un AUC inferior, de 0,666 (IC95%
49,8-83,5).

En los pacientes VPH positivos el volumen no conté con capacidad prondstica en el
control local del tumor en al andlisis de particion recursiva. Si se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al control local del tumor para el TLG-SUV-T
(p=0,037) y TLG-SUL-T (p=0,025) con una AUC de 0,635 (IC95% 27,8-99,3) en ambos

Casos.

En un estudio realizado en 2019 (95) con 201 pacientes (109 VPH positivos) y con una
metodologia muy similar a la utilizada en el presente trabajo, se observé una correlacién
entre el estadio T y el TLG-SUV tumoral, tal y como se muestra en la figura 161 (p
spearman 0,72). Los resultados obtenidos en esta serie son muy similares a los de

nuestra cohorte.
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Figura 161. Tomada de Gouw et al. (95): Box plot comparando la variable T tumoral con

el TLG-SUV tumoral (p de Spearman 0,72).

Al analizar el estudio publicado con la cohorte con carcinomas de orofaringe con el
mayor nimero de pacientes (166) (99), de los cuales el 85,3% eran VPH positivos, no se
encontré una relacién entre el control locoregional y el TLG a nivel tumoral incluyendo
al total de pacientes. Si se encontraron diferencias, en el subgrupo de pacientes VPH
negativos, tanto en el analisis univariable (HR 1, p=0,004; IC 95% 1,00-1,01) como el
multivariable (HR 1,04, p<0,001; IC 95% 1,03-1,06).

En un estudio realizado con 60 pacientes, la mayoria VPH negativos (76,7%) (86), Cheng
y cols (86) encontraron relacion entre el TLG tumoral y el control loco-regional tanto en
el andlisis univariable (HR 9.02 IC 95%: 2,08-39,02), p=0,003) como el multivariable (HR
5.92, 1C 95%: 1,14-30,60), p=0,034). Ademas, también se relaciond con la supervivencia

libre de progresion tumoral (p<0,01) tal y como se muestra en la figura 162.
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Figura 162. Tomada de Cheng et al. (86): Kaplan Meier que muestra la supervivencia

libre de progresion en funcidn del punto de corte de TLG tumoral.

Resultados similares mostré el estudio realizado por Garsa y cols (94) con 86 pacientes
de los cuales 58,1% eran VPH positivos. Se encontrd una relacidn entre el TLG tumoral y
la supervivencia libre de enfermedad (p=0,05) y la supervivencia global (p=0,003) en el
analisis univariable. En esta serie el MTV mostrd una mejor capacidad pronéstica en el

analisis multivariable. No se analizo el control loco-regional en funcion del TLG tumoral.

De los 9 estudios realizados en pacientes con carcinomas de orofaringe en los que se
analizé la variable TLG-T del tumor primario, cinco de ellos encontraron relacion con la

supervivencia libre de enfermedad (84,86,94,99) o la supervivencia global (84,86,94,98)

En un estudio realizado en pacientes con carcinomas de amigdala, Moon y cols (98)
también demostraron asociacion prondstica entre el TLG tumoral y la supervivencia

global, aunque no se analizé el control local del tumor.

De acuerdo con nuestros resultados, parece existir una tendencia en los pacientes VPH
negativos segln la cual los pardmetros volumétricos y combinados con la actividad

metabdlica ofrecen una capacidad prondstica para el control local, por encima de todos
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los parametros analizados. No se observa esta tendencia en pacientes VPH positivos,
donde el volumen no obtiene diferencias en cuanto al control local y el TLG si que
obtiene diferencias estadisticamente significativas. Al comparar los resultados con las
series publicadas, es dificil realizar una aproximacion de los resultados ya que se utilizan
metodologias y cohortes muy heterogéneas: desde el cdlculo de los parametros del PET-

TC hasta el porcentaje de pacientes con VPH incluidos en cada estudio.
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Tabla 43. Estudios en pacientes con carcinomas de orofaringe, que incluyen el TLG entre los items estudiados y cual es el mejor parametro
metabdlico prondstico.
Autor Aio N2 Pais VPH Tipo de TLG Hallazgos significativos Parametro

pacientes (%) estudiado metabdlico mejor
prondstico

Moon (98) 2012 69 Corea N/A  Tumor primario  TLG-T Relacidn con OS en univariable perono  TLG
multivariable.

Pollom 2016 74 USA 87,8 Tumor primario TLG-adenopatia Relacionado con DFSy OSen  MTV (medio

(101,104) Adenopatias uni y multivariable tratamiento)
Tumor total

Noor (101) 2022 57 Australia 100  Tumor primario  TLG no relaciéon con DFS ni OS MTV total

Adenopatias

Garsa (94) 2013 86 USA 30 Tumor primario  TLG tumor primario y total relacionado con MTV total
Tumor total DFSy OS
Gouw(95) 2019 201 USA 54 Tumor primario  TLG tumor primario relacionado con control TLG tumoral
local, DFSy OS
Chotchutipan 2020 142 USA 100  Tumor primario  TLG del tumor total relacionado con TLG total
(91) Adenopatias supervivencia libre de recaida locoregional
Tumor total (LRFFS), supervivencia libre de metastasis a

distancia (DMFS) y supervivencia global (OS).
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Alluri (88) 2014 70 USA 100 Tumor primario TLG adenopatia relacionado con OS pero no MTV total
Adenopatias TLG tumor primario.
Tumor total
Mena (97) 2017 105 USA 100 Tumor total Relacionado con OS en multivariable TLG
Dondi (93) 2024 66 Italia 28,8 Tumor total TLG tumor total relacionado con OS en MTV
univariable pero no en multivariable
Moan (99) 2019 166 Noruega 85,3 Tumor primario TLG tumor relacién con DFS en univariable GTV (volumen
Tumor total tumoral de la
tomografia
computerizada),
MTV solo VPH
negativos
Cheng (86) 2012 60 Taiwan 23,3 Tumor primario  TLG del tumor relacionado con DFS y OS en TLG tumoral
Adenopatias univariable y multivariable. El TLG nodal va ser
predictor solo en univariable de la OS
Kim (84) 2014 221 Corea N/A  Tumor primario  TLG del tumor relacionado con DFSy OS en SUVmax

univariable
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6.5.2 Control regional

En relacion al control regional, en nuestra serie se han realizado los cdlculos teniendo en
cuenta la capacidad prondstica de la Adenopatia 1 (ganglio cervical con una actividad
metabdlica mas elevada) y con la suma del total de las adenopatias.

El TLG de la Adenopatia 1 calculado con el SULmean, mostro la relacién mads intensa con
el control regional de todos los pardmetros estudiados con un AUC de 0,672 (IC 95%
54,8-79,5) en la totalidad de los pacientes sin estratificar por el VPH. Esta capacidad
prondstica se mantuvo en los pacientes VPH negativos, y no se encontraron diferencias
en los pacientes VPH positivos. Esta diferencia estd de acuerdo con el resultado
publicado por varios autores (113) en carcinomas de orofaringe VPH positivos, en los

que la implicacién nodal en el momento del diagndstico no es una variable prondstica.

No se han encontrado estudios hasta la fecha que evallen la capacidad prondstica del
TLG calculado con el SUVmean de la adenopatia cervical con mas actividad metabdlica.
Si se encuentra mas informacion en la literatura en cuanto a la capacidad prondstica
ganglionar total y el control de enfermedad. En nuestra serie, obtuvimos informacién de
los parametros ganglionares (1 adenopatia o0 mds) en 106 pacientes. Pudimos observar
que el TLG-N calculado con el SUV y con el SUL tuvieron relacion en el control regional
(p=0,007 y 0,004 respectivamente). El que presentd una mejor capacidad prondstica
para la supervivencia libre de recidiva local en las curvas ROC fue el TLG-N calculado con
el SUV (AUC 0,696; IC 95% 57,7-81,5), seguido del TLG SUL (AUC 0,692; IC 95% 57,4-81).
Esta capacidad prondstica se mantuvo en los pacientes VPH negativos (siendo el TLG SUL
el que presenté un AUC mds elevado de 0,784; IC 95% 0,64-0,91). En los pacientes VPH
positivos, de nuevo, no se observé una relacidén entre el control regional y el TLG-N, de
la misma forma que se producia al analizar el TLG para la Adenopatia 1.

Hasta la fecha, no se encuentran estudios en la literatura que analicen especificamente
parametros ganglionares metabdlicos con el control regional de enfermedad. El grupo
de Alluri (88) encontrd relacién en el analisis univariable entre el TLG-SUV nodal y la
supervivencia libre de enfermedad en pacientes VPH positivos (aunque no realizaron un

analisis multivariable).
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Por otra parte, existen varios grupos (85,104) que han analizado el TLG-SUV nodal en
PET-TC en curso de tratamiento observando que el TLG-SUV nodal se asociaba con la
supervivencia libre de enfermedad en la cohorte general y analizando por subgrupos en

funcién del VPH (104).

6.5.3 Control enfermedad

También se ha analizado el TLG total (incluyendo tumor primario y tumor ganglionar) y
la supervivencia especifica en nuestra cohorte de pacientes.

De nuevo, observamos que el TLG total (tanto calculado utilizando el SUV como el SUL)
mostraron capacidad prondstica para el control de enfermedad (p=0,001 en ambos
casos). Si observamos el AUC analizado mediante curvas ROC, observamos que el TLG-
SUL obtiene mejor capacidad prondstica con un AUC de 0,68 (IC 95% 0,59-0,78),
ligeramente superior al TLG-SUV con un AUC 0,68 (IC 95% 0,58-0,77). En los pacientes
VPH negativos se repite el mismo patron en ambos valores (p=0,000). En aquellos
pacientes VPH positivos se mantuvo la capacidad pronéstica del TLG tumoral (incluyendo
tumor primario y adenopatias) tanto con el SUV como el SUL (p=0,026 para los dos
parametros) con un AUC ligeramente superior para el TLG-SUV de 0,69 (IC 95% 0,47-
0,91).

En un estudio realizado exclusivamente con pacientes VPH positivos (142 sujetos) (91),

se observé que el TLG tumoral es predictor para la recidiva locoregional (HR 1,61 1C95%

1,16-2,23; p=0,004) en el analisis univariable (91) tal y como se muestra en la figura 163.
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Locoregional Failure by total TLG
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Figura 163. Tomada de Chotchutipan y cols. (91): Curvas Kaplan Meier para el control

locoregional en funcién TLG.

El grupo del Mena y cols (97), realizé un andlisis retrospectivo analizando 105 pacientes
con carcinomas de orofaringe VPH positivos, donde encontraron una relacién

estadisticamente significativa entre el TLG total tumoral y la supervivencia global.

Aungue en el ultimo metanalisis realizado por Bonomo (75) se considerd el valor de TLG,
no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa con la supervivencia global,
la supervivencia especifica o con el control locoregional, sin posicionarse como un valor
predictivo independiente, siendo el MTV el mejor predictor. Varios estudios han
mostrado la misma tendencia: en la misma serie de pacientes se analizan los valores de
MTV y TLG (88,93,94,104,126) y el MTV se posiciona como el valor con mas potencia
estadistica. En nuestra serie, el TLG muestra mejores AUC que MTV en cuanto a la
supervivencia libre de recidiva locoregional y la supervivencia libre de enfermedad.

Tanto el MTV como el TLG son parametros que reflejan la cantidad de enfermedad
volumétrica y su actividad metabdlica (glucolitica) total respectivamente, por lo tanto,
desde un punto de vista clinico podemos plantear la hipdtesis de que estos dos
parametros reflejan aspectos particulares de la enfermedad. EL MTV se calculé como la
suma de todas las lesiones tumorales (a nivel de tumor primario, ganglionar y/o a
distancia), con un umbral del 41% del SUVmax. Este valor esta estrictamente
correlacionado con el volumen de la enfermedad. Por lo tanto, en tumores extensos, con
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la presencia de metdstasis ganglionares o a distancia, se encuentran valores mas
elevados de MTV. El TLG se calcula como el producto del MTV de cada lesidn neoplasica
por el valor promedio de SUV (SUVmean) y refleja la actividad glucolitica total de la
enfermedad. El TLG integra la actividad metabdlica y volumétrica, siendo mayor en
aquellos tumores con comportamientos mas agresivos con mayor captacion del trazador,
presentando un valor mas alto y en consecuencia un peor prondstico. En el caso del MTV,
su capacidad prondstica podria verse alterada especialmente en tumores quisticos o
necrdoticos, en los cuales se obtienen valores de MTV elevados sin traducirse
propiamente en una mayor actividad metabdlica. En este escenario, se encuentran los
tumores VPH positivos, que generalmente cuentan con metdstasis ganglionares quisticas

y de mayor tamafio sin implicar una peor supervivencia a largo plazo (127)

En nuestra cohorte, los pardmetros combinados TLG-SUV y TLG-SUL, que reflejan la carga
volumétrica total de la enfermedad combinada con la carga metabdlica total de la
neoplasia, se correlacionaron de manera mas significativa con el control loco-regional y
la supervivencia especifica, tanto en el analisis univariable como el multivariable

(p=0,012 y p=0,019 para TLG-SUL y TLG-SUV respectivamente).

En el caso de los pacientes VPH negativos, una revision reciente, reveld que una alta

carga metabdlica previa al tratamiento con QT-RT puede predecir malos resultados (128)

6.5.4 Metastasis a distancia

En nuestra cohorte, contamos solo con 11 pacientes (8,7%) que presentan metdstasis a
distancia durante el seguimiento (incluyendo pacientes VPH positivos y negativos). La
supervivencia global libre de metdstasis fue de un 87,7% a los 5 afios (IC 95%: 59,67-
91,60%). Se analizaron solo los parametros de MTV-total y TLG-total tanto SUV como
SUL, siendo el TLG SUL-total el uUnico parametro que tuvo capacidad prondstica
(p=0,001). Hasta la fecha, no existe en la literatura bibliografia que analice el pardmetro
mixto TLG-SUL tumoral (tanto del tumor primario como las adenopatias) como predictor

de metastasis a distancia en carcinomas de orofaringe. El grupo de Jensen y cols (129)
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realizaron un estudio con 441 pacientes con carcinomas de orofaringe tratados con
radioterapia, de los cuales 32 presentaron metastasis durante el seguimiento
(representando un 7,2% del total). Aunque no analizaron el valor del TLG, el SUV
ganglionar si que obtuvo capacidad pronéstica (p=0,03) con un AUC= 0,78 (0,69-0,87).
Esta tendencia se veia incrementada en pacientes VPH negativos, teniendo un menor

valor pronéstico en los pacientes VPH positivos tal y como se muestra en la figura 164.

VPH + VPH -
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= T-site recurrence = T-site recurrence
= N-site recurrence == N-site recurrence
w—— M-site recurrence = M-site recurrence

Death no evidence of disease Death no evidence of disease
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Absolute risk
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Figura 164. Adaptada de Jensen y cols. (129): Modelos de riesgo acumulativo para

recurrencia loco-regional y metastasis a distancia utilizando el valor de SUV ganglionar.

En nuestra cohorte solo hemos realizado el calculo con los parametros mas significativos
(MTV, TLG-SUV y TLG-SUL) dado que contamos con una poca representaciéon de
pacientes que presenten metdstasis durante el seguimiento, no pudiendo estratificar

tampoco los resultados en funcién del VPH.
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6.6 Limitaciones

El presente estudio cuenta con una serie de limitaciones inherentes a su caracter
retrospectivo y el tratarse de un estudio realizado en un Unico centro con un nimero
limitado de pacientes. Ademas, aunque todos los pacientes han sido tratados con

radioterapia radical, la técnica se ha modificado a lo largo de los afios.

Por otro lado, el calculo de los parametros semicuantitativos, metabdlicos y volumétricos
se ha realizado mediante la ayuda del software integrado en el equipo del PET-TC por un
médico. Aunque hemos demostrado que la metodologia empleada para valorar estos
parametros tiene una buena reproducibilidad intra-observador, el delineado de los
contornos tumorales, podria verse alterado poniendo en riesgo una buena

reproducibilidad inter-observador.

Otra gran limitacion es la heterogeneidad en los puntos de corte de los parametros semi-

cuantitativos a la hora de establecer una capacidad prondstica ya que dependen de cada

equipo de PET-TC, siendo poco reproducibles a nivel cuantitativo en otros equipos.
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El pardametro SUVmax es el mas utilizado actualmente en la practica diaria. En nuestra
serie contd con capacidad prondstica para el control local (p=0,003) con un punto de
corte de 17,09. Obtuvo un AUC de 0,56 (IC95%: 0,43-0,70) en las curvas ROC
encontrandose en el séptimo lugar de los nueve parametros analizados. Al analizarlo por
subgrupos en funciéon del VPH, no se obtuvieron diferencias significativas en la
supervivencia libre de recidiva local en el grupo de pacientes VPH negativos, y no conto
con capacidad prondstica en el analisis de particidn recursiva en el grupo de pacientes

VPH positivos.

El pardmetro que contd con una mejor capacidad prondstica para el control local fue el
TLG (Total Lesion Glycolisis)-SUL (p=0,0000) con un punto de corte de 170,60 y una AUC
en las curvas ROC de 0,65 (IC95%: 0,52-0,78). En segundo lugar, se encontrd el
parametro TLG-SUV con un punto de corte de 221,84 y un AUC de 0,64 (IC95%: 0,51-
0,77). Esta relacidn se mantuvo al analizar por subgrupos en funcién del estatus VPH. Se
realizé un andlisis multivariable con el TLG-SUV por accesibilidad en la practica clinica
actual, y los pacientes con un valor superior a 221,84 tuvieron un riesgo 2,64 veces
superior de recidiva local del tumor (IC 95%: 1,15-6,06, p=0,022), independientemente
del estatus VPH, que no contd con una capacidad prondstica independiente. En el
analisis univariable, los pacientes con tumores VPH negativos tuvieron un riesgo 3,13

veces superior de recidiva local del tumor (IC 95%:1,05-9,32, p=0,040).

El valor de SUVmax de la Adenopatia 1 fue el que mostré una relacién mas intensa en
el control regional, con un AUC de 0,68 (IC 95%: 0,56-0,79) en la totalidad de los
pacientes. Esta capacidad prondstica se mantuvo en los pacientes VPH negativos con un
AUC de 0,79 (IC 95% 0,72-0,92), pero no conté con capacidad discriminativa en los

pacientes VPH positivos.

Al analizar el total de las adenopatias el TLG-SUV contdé con la mejor capacidad
prondstica (p=0,000) con un AUC de 0,69 (IC95%: 0,54-0,78). Se mantuvo esta capacidad
prondstica en los pacientes VPH negativos (p=0,001) pero no en los VPH positivos,

probablemente relacionado con la escasa capacidad prondstica de la afectacion regional
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en la supervivencia especifica y la recidiva regional en este ultimo subgrupo de

pacientes.

El pardmetro metabdlico total (tumor primario + adenopatias) que contd con una
mejor capacidad prondstica para la supervivencia especifica de enfermedad fue el TLG-
SUL (p=0,001) con un AUC de 0,68 (IC 95%: 0,59-0,78). En segundo lugar, aparecid el TLG
SUV con un punto de corte de 137,60 y con un AUC de 0,681 (IC 95%: 0,58-0,78)
manteniéndose la capacidad prondstica al analizar por subgrupos en funcién del VPH.
En el analisis multivariable el TLG-SUL conté con una capacidad prondstica
independiente. Aquellos pacientes con un valor superior o igual a 99,74 tuvieron un
riesgo 3,14 veces superior de fallecer como consecuencia de la evolucidn del tumor (IC
95%: 12,8-7,70; p=0,012). El valor de TLG-SUV mantuvo igualmente una capacidad
prondstica independiente en el estudio multivariable. Al igual que sucedio con el control
local, en el estudio multivariable el estatus VPH carecid de capacidad prondstica
independiente. En los pacientes con tumores mds avanzados (estadio IV) el TLG SUL

conto con una notable capacidad prondstica (p=0,012).

Sélo se evidencié una relacidn significativa entre el TLG-SUL y la diseminacién a distancia,
si bien el nimero de pacientes con metdstasis a distancia fue muy reducido, lo que limita

la utilidad clinica.
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8. PRESPECTIVAS DE FUTURO

El PET-TC con ¥FDG ha demostrado ser una herramienta clave en el diagndstico,
estadificacién y seguimiento del carcinoma de orofaringe, especialmente en aquellos
pacientes con estadios avanzados que se someten a tratamientos con quimio-
radioterapia o bien bio-radioterapia. Actualmente, la inteligencia artificial y las nuevas
tecnologias estan transformando significativamente la medicina, mejorando el

diagnostico, tratamiento y la gestion de los pacientes.

En la actualidad, ya se han publicado series en las cuales, mediante un protocolo
estandar de radiémica, se pudo predecir la supervivencia libre de enfermedad en una
cohorte de pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello (130,131). Estos
algoritmos, permiten la extraccidn de caracteristicas subvolumétricas intra-tumorales y
la segmentacion automatica de las imagenes que podrian contribuir, respectivamente, a

la mejora y automatizacion del modelo prondstico en este tipo de tumores.

Por otro lado, se han registrado varios avances en el Deep learning aplicado a la
radidmica en la medicina nuclear (132). El Deep learning (DL) es una tecnologia de la
inteligencia artificial basada en redes neuronales artificiales profundas que imitan el
funcionamiento del cerebro humano y que tienen capacidad para analizar grandes
volumenes de datos y reconocer patrones complejos. Se han obtenido resultados
prometedores donde modelos basados en DL pueden proporcionar una prediccién
complementaria en pacientes con carcinomas de orofaringe basados en la informacién

obtenida en el PET-TC pre-tratamiento.

Es muy posible que, en un futuro inmediato, la incorporacidn de programas de
inteligencia artificial permita una delimitacion automatica y estandarizada de los
volimenes tumorales y de la actividad metabdlica (probablemente incluyendo

parametros de radidmica), mejorando la cuantificacion de los parametros del PET-TC.
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