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Resumen

Objetivo: Analisis del impacto clinico de la imagen molecular con 18F-FDG PET/TAC en las
pacientes con sospecha de recurrencia de cancer de ovario con elevacién de marcadores y
pruebas de imagen convencionales no concluyentes o negativas.

Metodologia: 1. Revision bibliografica en PubMed (Criterios de busqueda: ovarian cancer,
recurrence ovarian cancer, PET/TC, CA-125 ovarian cancer recurrence) 2. Estudio retrospectivo
de las pacientes con sospecha de recurrencia de cancer de ovario remitidas al Servicio de
Medicina Nuclear (SMNU) del HUMV.

Resultados: 1. PubMed: tema actual, con interés por determinar la aportacion de la ¥F-FDG-
PET/TAC en ausencia de recomendaciones establecidas en guias clinicas. 2. Estudio
retrospectivo: En las 12 pacientes analizadas a las que se les habia realizado una PET/TAC con
18-F-FDG esta técnica mostro una sensibilidad del 83%, una especificidad del 100% y una
exactitud diagndstica del 91,6%.

Conclusion: La 18F-FDG PET/TAC es una técnica de aplicacién oncoldgica validada con una
amplia base bibliografica, aun cuando en el caso del cancer de ovario no esta rutinizada. Los
excelentes resultados de nuestro estudio avalan la recomendacién de su inclusién en el
algoritmo diagndstico de la recurrencia del cdncer de ovario como prueba inicial de la
investigacion.

Palabras clave: RECURRENCIA CANCER OVARIO, PET/TAC, 18-F-FDG.

Objective: To Analize the clinical impact of molecular imaging with 18F-FDG PET / CT in patients
with suspected recurrence of ovarian cancer with raised tumor markers and non-conclusive or
negative conventional imaging studies.

Methodology: 1. PubMed review (Criteria for searching: ovarian cancer, recurrence ovarian
cancer, PET / CT, CA-125 ovarian cancer recurrence) 2. Retrospective study of ovarian cancer
patients on suspicion of recurrence referred to Nuclear Medicine Service (SMNU) of the HUMV.

Results: 1. PubMed: The interest to determinate the contribution of 18F-FDG-PET / CT, remains
as an active topic, in a context without specific indications in the clinical guidelines. 2.
Retrospective study: PET / CT with 18F-FDG show a sensitivity of 83%, a specificity of 100% and
a diagnostic accuracy (ED) of 91.6% in the 12 patients analyzed.

Conclusion: 18F-FDG PET / CT is a validated technique in the oncological practice with a strong
bibliographic basis, even though in the case of ovarian cancer it is not routinized. The excellent
results of our study support the recommendation of its inclusion in the diagnostic algorithm of
the recurrence of ovarian cancer as the initial test of the investigation.

Key words: OVARIAN CANCER RECURRENCE, PET / CT, 18-F-FDG.
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INTRODUCCION




1.1. GENERALIDADES DEL CANCER DE OVARIO

1.1.1. QUE ES EL CANCER DE OVARIO

El recambio celular de todo nuestro organismo, esta regulado por una serie de
mecanismos que indican a la célula cudndo comenzar a dividirse y cuando permanecer
estable.

Cuando estos mecanismos se alteran en una célula, ésta y sus descendientes inician una
division incontrolada que con el tiempo dara lugar a un tumor.

Si estas células ademads de crecer sin control adquieren la facultad de invadir tejidos y
organos de alrededor (infiltracion) y de trasladarse y proliferar en otras partes del
organismo (metastasis) se denomina tumor maligno, que es a lo que llamamos cancer.

Cuando las células tumorales, con capacidad de invadir los tejidos sanos de alrededor y
de alcanzar drganos alejados e implantarse en ellos, estan ubicadas en el ovario,
hablamos de cancer de ovario.

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA

El cdncer de ovario es el sexto mas frecuente entre las mujeres, con aproximadamente
205.000 nuevos casos al afio en todo el mundo. Representa entre el 4 y el 5% de los
tumores femeninos.

Alrededor del 50% de los casos se concentran en los paises desarrollados. Las tasas de
incidencia mas altas se registran en Europa (paises nérdicos, UK, Austria, Alemania) y
Norteamérica, aunque recientemente comienzan a disminuir. En el sur, centro y este de
Europa, las tasas siguen aumentando lentamente. En Africa y el sur de Asia es un tumor
raro. Este patrén de incidencia se puede atribuir en gran parte a la baja natalidad de los
paises desarrollados 1.

En Espafia se diagnostican unos 3.300 casos anuales lo que representa el 5,1% de los
canceres entre las mujeres 1.

En mujeres los tumores mas frecuentemente diagnosticados en Espafia en 2012 fueron,
por este orden, el cdncer de mama (25.215 casos nuevos), colon (12.979 casos nuevos),

utero (5.121 casos nuevos), pulman (4.935 casos nuevos) y ovario (3.236 casos nuevos)
2

La incidencia en nuestro pais se puede considerar alta (tasa ajustada mundial en 2002:
9,9 nuevos casos/100.000 habitantes/afio), con un ascenso lento pero constante desde
los afios 60 1.




1.1.3. ¢QUE ES LA RECURRENCIA DEL CANCER DE OVARIO?

Cuando el cancer vuelve después de un periodo de remision, se considera una
recurrencia. Por otro lado, una recidiva del cancer ocurre porque algunas células
cancerosas se quedaron atrds y eventualmente crecen y se hacen evidentes. El cancer
puede volver al mismo lugar que el tumor original o a otro lugar del cuerpo. Alrededor
del 70% de las pacientes diagnosticadas con cdncer de ovario tendrdn una recurrencia.

De este modo conocemos datos como los siguientes:

— Las pacientes diagnosticadas en estadio Il tienen un 30% de probabilidad de
recidiva.

— Las pacientes diagnosticadas en estadio Ill tienen un 70 a 90% de probabilidad
de recurrencia.

— Las pacientes diagnosticadas en estadio IV tienen un 90 a 95% de probabilidad
de recurrencia 2.

1.1.4. CLASIFICACION O TIPOS DE CANCER DE OVARIO

Los diferentes tipos de cancer de ovario reciben los nombres de las células de las que
derivan.

Para conocer el tipo de tumor debe realizarse obligatoriamente una investigacion
histoldgica. La biopsia realizada mediante BAG o PAAF guiada a través de la imagen
conduce a un diagnodstico patoldgico de las masas benignas y malignas con alto
rendimiento, precisidén y seguridad.

Con la muestra obtenida se lleva a cabo la investigacidn en el laboratorio de las células
tumorales procedentes del tejido tumoral del tumor del ovario. La informacidn
histopatolégica confirmara el diagndstico de cancer de ovario y revelara las
caracteristicas especificas del tumor, lo que permite al facultativo determinar el tipo
histolégico de cancer de ovario segun los criterios establecidos por la Organizacidn
Mundial de la Salud (OMS). También se realiza un examen histopatolégico de tejidos de
otros organos, de pelvis o el abdomen, a los cuales se haya extendido o se pueda
extender el tumor del ovario. Este examen forma parte de un proceso denominado
estadificacion quirdrgica. Estadificacion significa que el médico determina hasta qué
punto el tumor del ovario ha invadido otros érganos.

En el caso del cancer de ovario, la estadificacién implica una laparotomia, un
procedimiento quirdrgico mediante el cual el médico realiza una incisién en la pared
abdominal para inspeccionar la cavidad y los érganos abdominales y realizar resecciones
o biopsias de los érganos (potencialmente) afectados. El tipo histoldgico del tumory la
fase de la enfermedad proporcionan informacién muy importante sobre el cancer.




De todos los carcinomas ovaricos, se considera que del 85% al 90% derivan de sitios
denominados “puntos calientes de epitelio tubarico” o “epitelio de unién ovarica-
serosa”, y se clasifican en diferentes subtipos histoldgicos. De hecho, el cancer de ovario
epitelial no es una enfermedad Unica, sino que se compone de un grupo de tumores que
pueden clasificarse en funcion de caracteristicas morfoldgicas, moleculares y genéticas
distintivas 3.

Aunque su clasificacion es muy compleja, los dos grupos mds importantes son
los tumores epiteliales (90% de los casos) y los tumores de células germinales (10% de
los casos) 4.

A. Tumores epiteliales

— Tumores serosos: Los adenocarcinomas serosos son los canceres mas frecuentes
de ovario. En el momento del diagndstico suelen tener un tamafio medio de 15
cm, y en la mayoria de las ocasiones, son bilaterales.

— Tumores mucinosos: Representan el 15% de los tumores malignos de ovario. Su
nombre deriva de que producen mucina (especie de mucosidad), que se extiende
por toda la cavidad peritoneal. Aparecen en mujeres jévenes y generalmente se
diagnostican en estadios precoces. Tienen mejor prondstico que los serosos.

— Tumores endometrioides: Tienen un aspecto sélido y oscuro. En la mitad de los
casos son bilaterales y representan el 15-25% de los cadnceres ovaricos.

— Tumores de células claras: Su nombre deriva de que las células que lo forman
presentan un aspecto claro. El 5% de los cdnceres de ovario son de este tipo. Son
bilaterales en el 20-40% de los casos.

Si cualquiera de estos tumores presenta una baja malignidad se habla de
tumores borderline o limite. Su caracteristica principal es que no invaden la profundidad
del ovario. Suelen presentarse en mujeres jovenes y progresan lentamente. Su
prondstico es favorable en la mayoria de los casos.

B. Tumores germinales

Aparecen en la segunda o tercera década de la vida. Son tumores muy sensibles a la
guimioterapia, y su tratamiento quirdrgico es mas conservador que en el caso de los
tumores epiteliales. Las variedades madas frecuentes son losteratomasy
los disgerminomas “.

1.1.5. FACTORES PRONOSTICOS FAVORABLES

Multiples factores afectan el prondstico de las pacientes de cancer de ovario. Los analisis
multivariantes indican que los factores favorables mas importantes son los siguientes:

— Edad mas joven.

— Buen estado funcional.

— Tipos de células que no son mucinosas ni claras.
— Tumor bien diferenciado.
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— Enfermedad en estadio temprano.

— Ausencia de ascitis.

— Menor volumen tumoral antes de cualquier citorreduccién quirurgica.

— Residuos tumorales mas pequefios después de la cirugia citorreductora primaria.
— Portacién de mutaciones de BRCA1 o BRCA2.

1.1.6. SEGUIMIENTO Y VIGILANCIA

Desde un punto de vista amplio, el seguimiento, entendido como vigilancia, se aplica a
todas las pacientes que han sido diagnosticadas y tratadas de un cancer de ovario
primario.

Existen multiples propuestas de seguimiento de las pacientes que han sido tratadas de
un tumor. Sin embargo, en las pacientes con cancer de ovario, no hay evidencia de que
los controles periddicos proporcionen una mejora nitida en términos de supervivencia
global °.

Una vez completado el tratamiento quirdrgico y quimioterapico en los casos que lo
precisan el seguimiento es el siguiente:

— Exploracidn fisica con valoracién pélvica.
— Marcadores tumorales (especialmente si se encontraban elevados pre
terapéuticamente):

* CA-125en los tumores epiteliales. Este permite detectar la recidiva de forma
mas precoz que por sintomatologia o por imagen, inclusive hasta 6 meses
antes. Pese a este gran hallazgo y al alto nivel de evidencia, el tratamiento de
la recidiva en base uUnicamente a la elevacion de los mismos no ha
demostrado mejorar la supervivencia comparado con tratar cuando se
presenta la sintomatologia. Se cree que Unicamente aquellas pacientes con
una recidiva localizada susceptible de reseccidn completa quirurgica podrian
beneficiarse del tratamiento precoz.

= CA19.9 en tumores de estirpe mucinosa.

= Alfafetoproteina, betaHCG y LDH en los tumores no epiteliales.

— TAC abdominopélvico y Radiografia de térax sélo en caso de indicacion clinica.

Los controles se realizardn cada 3-6 meses durante los 2 primeros afios, cada 6 meses
los 3 siguientes afios y con cardcter anual a partir de los 5 afios.>

Si consultamos la bibliografia y las guias clinicas para el cancer de ovario de la “National
Comprehensive Cancer Network” (NCCN), formada por un conjunto de 27 centros
dedicados al cuidado de los pacientes con cancer y a la mejora de la eficacia y de la
eficiencia de los métodos dedicados al estudio y control del cancer en América, nos
encontramos con pautas de seguimiento un tanto diferentes. El seguimiento de estas
pacientes incluye una evaluacién sintomatica, bioquimica (CA-125) y el uso de
herramientas de imagen, que la SEOM no contempla durante el seguimiento °.

11



A modo de resumen la NCCN recomienda:

— Examen fisico, incluyendo la exploracién pélvica.
— CA-125y otros marcadores, sélo si inicialmente han estado elevados.
— Evaluacion genética siempre que no se haya hecho anteriormente.
— Hemograma completa y bioquimica.
— Métodos de imagen:
= Radiografia toracica.
=  TAC toracico/abdominal/pélvico si se indica.
= RMN.
= PET/TAC.

Las visitas se realizaran durante los 2 primeros afios cada 2-4 meses. En los siguientes 3
anos las pacientes deberdn acudir cada 3-6 meses y anualmente después de los primeros
5 afios.

Como se puede ver, no existe un consenso ni en el seguimiento de las pacientes que han
sufrido cancer de ovario y se encuentran libres de enfermedad ni tampoco un consenso
universal que paute los periodos de visita °.

Dentro de ese seguimiento general, y considerando la existencia de técnicas de imagen
gue dispone un hospital, existen dos formas de valoracién de la enfermedad residual
después del tratamiento:

A. Método invasivo:

— Laparotomia o cirugia de reevaluacidn:

Se considera cirugia de reevaluacion la que se practica a una paciente correctamente
estadiada después de la quimioterapia de primera linea y que se encuentra en
remision completa de la enfermedad (clinica, bioldgica y/o por exploraciones
complementarias).

Aunque con ella podemos ver la enfermedad en situacidn real, a dia de hoy, el papel
de esta segunda cirugia o “Second look” no forma parte del seguimiento estandar
del cancer de ovario porque ni se obtienen resultados positivos riesgo vs beneficio y
porque ademas consiste en un método agresivo al que se ven sometidas las
pacientes.

Von Georgi no encontrd ningun beneficio en el uso de la laparoscopia dentro de la
deteccion temprana de la recurrencia. Cierto es que la laparoscopia reduce la tasa
de falsos negativos en comparacién con CA-125, pero requiere un procedimiento
invasivo sin evidencia de beneficio adicional 7.

B. Métodos no invasivos:

Debido a la morbilidad y a la agresividad que suponen las técnicas invasivas,
disponemos de métodos no invasivos con buena eficacia y que presentan muchas
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ventajas con respecto a laparotomia, motivo por el cual los métodos de valoracién y
seguimiento no invasivo son realmente interesantes.

— Marcadores seroldgicos: CA-125.

Muchas mujeres en remisidon después del tratamiento para cancer de ovario tendran
eventualmente una recurrencia del cancer: Los pacientes diagnosticados en estadio
| tienen un 10% de probabilidad de recurrencia.

Un planteamiento que han usado los médicos para vigilar a las pacientes de una
recurrencia y tomar una decision sobre el tratamiento es efectuar analisis regulares
de la sangre para buscar un aumento de la concentracion de CA-125, una proteina
que puede encontrarse en cantidades altas en mujeres con cédncer de ovario .

— Técnicas de imagen.

En este sentido, a dia de hoy, disponemos de multiples herramientas de imagen
como son el TAC, la resonancia magnética, los ultrasonidos (ecografia), PET, PET/TAC
y de forma novedosa y en estudio el PET/RMN para la valoracion y la deteccion de
la enfermedad residual en una enferma considerada como libre de enfermedad. Con
estas técnicas de imagen no sometemos a las pacientes a ningin método invasivo.

Pese a que disponemos de todos estos métodos para la deteccion de enfermedad
residual en las pacientes que han sufrido cancer de ovario, o lo que es lo mismo,
técnicas y herramientas para su seguimiento, existe en nuestra bibliografia
revisiones que afirman que las pruebas de vigilancia terminan generando una peor
calidad de vida sin mejoras en la supervivencia °.

1.2. GENERALIDADES ESPECIFICAS SOBRE LA RECURRENCIA
DEL CANCER DE OVARIO

1.2.1 MARCADORES TUMORALES: CA-125 Y OTROS.

El CA-125, también llamado “antigeno del cdncer 125”, se define como una sustancia
gue se puede encontrar en grandes cantidades en la sangre de pacientes con ciertos
tipos de céancer, incluido el cancer de ovario ° CA-125 fue descrito por primera vez por
Bast et al. En 1981 como un determinante antigénico formado por una glicoproteina de
alto peso molecular reconocida por el anticuerpo monoclonal murino OC-125 112,

Varios estudios demuestran la importancia del uso del CA-125 en el cancer de ovario,
como he descrito anteriormente. Dos de los estudios que merece la pena tener en
cuenta han sido “Early versus delayed treatment of relapsed ovarian cdncer”® y “Use of
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CA-125 Tests and Computed Tomographic Scans for Surveillance in Ovarian Cancer”®

publicados en el 2011 y 2012 respectivamente.

Se sabe que el marcador serologico CA-125 se utiliza para el diagndstico inicial y la
supervisién de la respuesta a la quimioterapia en el cdncer de ovario epitelial. Su
medicion regular durante el seguimiento es uno de los mejores ejemplos en oncologia
de una prueba que puede detectar recurrencia de cdncer meses antes de que se
presenten los sintomas o signos clinicos 1913, La sensibilidad, especificidad y area bajo la
curva (AUC) es de un 69%, 93% y 0,92, respectivamente 7' 14,

Aunque no es util en el screening, su presencia y sus niveles estan muy ligados a la
actividad tumoral del cédncer epitelial de ovario °.

Es importante conocer que una elevacién del CA-125 sérico por encima del rango
normal'® se considera significativa y se produce de uno a nueve meses antes de la
recaida clinica y radioldgica °. Es por ello que, en tumores con niveles basales (al
diagndstico) elevados de CA-125, el determinar de forma periddica y seriada sus niveles,

permite la evaluacion de la respuesta al tratamiento y la deteccidn precoz de la recidiva
5

Como se ha demostrado, el uso del CA-125 en el cdncer de ovario posee una evidencia
clara alo largo de la bibliografia consultada, pero a pesar de ello, el CA-125 no esta libre
de limitaciones.

En este sentido y teniendo en cuenta el uso del CA-125 en el seguimiento de las
pacientes que han sufrido cancer de ovario y se encuentran libre de enfermedad,
situacion definida como concentracidon normal de CA-125 y sin quimioterapia adicional
o tratamientos hormonales en los 4 meses posteriores a la finalizacion de la
quimioterapia °, se llevé a cabo un ensayo clinico aleatorizado en el 2009 que demostré
gue el uso de antigeno CA-125 en la vigilancia de rutina en el cdncer de ovario aumenta
el uso de quimioterapia y disminuye la calidad de vida de las pacientes sin mejorar la
supervivencia, en comparacién con la observacion clinica.®

De este modo, las directrices de la Sociedad de Oncologia Ginecoldgica categorizan las
pruebas de CA-125 como opcionales y desalientan el uso de imagenes radiograficas para
la vigilancia de rutina.

Por lo tanto, podemos derivar de lo explicado anteriormente que, aunque esta
demostrado que las pruebas de vigilancia terminan generando una peor calidad de vida
sin mejoras en la supervivencia, los resultados de este nuevo estudio demuestran, que
la recomendacion de evitar las pruebas de vigilancia de rutina con CA-125 no se ha
adoptado en la practica clinica. Existen razones por las que los resultados pueden no
haber sido ampliamente aceptados. Una de ellas es que las pacientes y los médicos
pueden ser reacios a no practicar la prueba CA-125 porque ésta puede ofrecer un
enfoque relativamente barato y centrado en la paciente, y de este modo, maximizar las
opciones de tratamiento. Con ese fin, las pruebas seriadas con CA-125 pueden ser una
decisidn racional basada en hacer todo lo posible para protegerse contra el peor de los
casos presentado en una paciente con cancer de ovario.

14



Otra de las limitaciones del CA-125 y de su uso en el cancer de ovario deriva de que el
CA-125 no es especifico para dicha patologia, ya que estda ampliamente distribuido en
tejidos adultos. Se encuentra en estructuras derivadas del epitelio celdmico, es decir,
endocérvix, endometrio y trompa de Falopio, *'*” y en tejidos desarrollados a partir de
células mesoteliales, como por ejemplo, pleura, pericardio y peritoneo . Ademas, se
expresa en el ovario de la mujer adulta sana y en los tejidos epiteliales del colon,
pancreas, pulmon, rifidn, prostata, mama, estomago y vesicula biliar 1.

Otra de las limitaciones del CA-125 se encuentra en el nivel detectado en los fluidos
corporales o quistes ovaricos, puesto que éste no se correlaciona bien con los niveles
séricos. Esto es probablemente causado por la concentracién sérica, que es el reflejo de
la produccidn del antigeno CA-125 por el tumor y otros factores que afectan a su
liberacién en la circulacién 1.

Ademads, el valor de corte de los niveles séricos de CA-125 es de 35 U/L. Este valor se
basa en la distribucién del mismo en individuos sanos. En este sentido se ha encontrado
gue el 99% de una muestra de hombres y mujeres aparentemente sanos tenian niveles
por debajo de 35 U/L ',y aqui nos encontramos con otra limitacién, y es que no siempre
el valor tomado como referencia es significativo 1.

Para finalizar, debemos conocer que los valores pueden variar ampliamente y estan
influenciados por la edad, la raza, el ciclo menstrual, el embarazo, la histerectomia y un
numero importante de condiciones benignas.

Por otra parte, los niveles séricos de CA-125 no proporcionan ninguna informacion
acerca de la localizacidn o extension de la recidiva tumoral en el cuerpo. -8

Otro de los aspectos que se recogen en la bibliografia es que la proteina CA-125 también
puede estar elevada en enfermedades no ginecoldgicas que causan cualquier
inflamacién del peritoneo, pleura o pericardio como puede ser una pancreatitis,
hepatitis, cirrosis, ascitis, tuberculosis... y en otras neoplasias malignas, como el cancer
de pancreas, mama, colon y pulmén 11,

Finalmente cabe destacar que el CA-125 es util en aquellos tumores de estirpe epitelial,
pero no en otro tipo de tumores ovaricos donde no se expresa.

Estudios futuros deberian examinar qué poblaciones de pacientes se beneficiarian mas
de las pruebas de vigilancia/seguimiento con CA-125 para mejorar el valor del
seguimiento en el cancer de ovario en esta poblacion de pacientes.

En cuanto al uso de otros marcadores, podemos encontrarnos con el HE4 (Human
Epididymis Protein 4), un nuevo marcador, complementario al CA-125 en el diagndstico
de tumores de ovario. El HE4 es una glicoproteina que se sobreexpresa en el carcinoma
epitelial de ovario, pero no en condiciones benignas como embarazo, endometriosis,
guistes benignos de ovario, entre otras que si ocurre con el CA-125.20

Cierto es que utilizado como marcador Unico posee mayor sensibilidad y especificidad
qgue el CA-125, pero la mayor utilidad radica en la mediciéon simultdnea de ambos
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antigenos CA 125+HE4, ya que lasensibilidad y especificidad al momento del
diagnostico es superior cuando se los compara con cada uno de ellos por separado.

En este sentido es muy importante destacar el inicio de su utilidad en el seguimiento de
los pacientes, ya que el HE4 aumenta en las recurrencias, pero permanece disminuido
en aquellas pacientes en las que no hay progresion.

Ademas, en varios trabajos se han descrito investigaciones del antigeno embrionario
carcinogénico, CEA. Este marcador se eleva en el 65% de las mujeres con cancer de
ovario y es mas probable que se eleve en los tumores mucinosos, asi como también el
CA19.9 *°, por lo que puede ser til en mujeres con estos tumores cuando el nivel de CA-
125 es normal en el momento del diagndstico °.

La determinacion de la beta-hcG y alfa-fetoproteina puede ser util en las pacientes
jovenes o prepuberes y la inhibina en pacientes con sospecha de tumores de los
cordones sexuales.

Se han investigado otros marcadores tumorales, solos o en combinacién con CA-125,
con el fin de mejorar la deteccion de recurrencia, pero ninguno ha proporcionado
evidencia de beneficio en términos de supervivencia si la recurrencia se detecta con
anterioridad.

1.2.2. APORTACION DE LAS TECNICAS DE IMAGEN ESTRUCTURALES

La exploracion fisica es capaz de detectar hallazgos como ganancia o pérdida de peso,
alteracion del transito intestinal o dolor pélvico entre otras manifestaciones 1°. Pese a
ello, varios estudios han demostrado que por si sola es una herramienta pobre para
detectar la recidiva, de hecho, posee tan solo una sensibilidad del 39,4% segln un
estudio realizado por Menezer et al !°. Ademas, con ella la atribucién topografica o
especifica a un érgano o region anatdmica es limitada.

Aunque la valoracidon exacta la darian los procedimientos invasivos quirdrgicos
(laparoscopia o laparotomia second look), esos procedimientos no se recomiendan de
rutina y se sigue debatiendo su indicacién.

Para valorar la eficacia del tratamiento es indispensable llevar a cabo un sistema de
controles que permita seguir a intervalos regulares la evolucién de la enfermedad.?®

El principio de la reintervencidn sistematica o “second look”, como método de
seguimiento del cdncer de ovario, estd actualmente en plena revisién, aun
considerandose la mejor forma de comprobar el efecto terapéutico o completar, en su
caso, la exéresis quirurgica, cuando la quimioterapia ha reducido el tamafio de las
lesiones.

El término second-look deberia utilizarse para designar el examen directo de la cavidad
pelviabdominal, realizado mediante cirugia abierta o laparoscopia, con arreglo a los
siguientes criterios:
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— Cirugia reglada en la primera laparotomia, con presencia de enfermedad
residual.

— Administracion de los ciclos previstos de quimioterapia.

— Constatacion de remisidn clinica completa de la enfermedad al término de la
misma.

La exploracién quirurgica del abdomen mediante la cirugia de “second look” afina mas
en cuanto al diagndstico de la recurrencia, pero es agresiva y tiene una mayor
mortalidad que los métodos no invasivos.

La justificacion de la cirugia de “second look” estriba en que hace una buena seleccion
de pacientes, para no hacer mas tratamiento en aquella con respuesta completa
patoldgica, y en caso de respuesta parcial, realizar una cirugia reductora secundaria
asociado a tratamiento sistémico de salvacion.

Si bien el abordaje quirudrgico constituye el Unico procedimiento util para determinar,
con criterios de maxima objetividad, la respuesta a la quimioterapia, no existe sin
embargo evidencia clara de que su prdactica aumente la supervivencia. Este hecho ha
obligado a reconsiderar las indicaciones de los métodos quirurgicos de revisidn y hacer
de ellos, en todo caso, un uso mucho mas restrictivo. Las razones que han llevado a
limitar, o en todo caso a hacer mas selectivo el uso de esta maniobra, hay que buscarlas
en la baja tasa de supervivencia registrada en caso de positividad y en el elevado indice
de recidivas observadas cuando los hallazgos son negativos.

Por todo ello, las operaciones de “second-look” deberian condicionarse a la
disponibilidad de alternativas terapéuticas eficaces (quimioterapia de segunda linea) o
restringirse a protocolos de estudio especificos, especialmente disefiados para
comprobar la eficacia clinica de nuevos tratamientos.

En cambio, las exploraciones de imagen se recomiendan como método alternativo y no
invasivo, y se tiene amplia experiencia acumulada. Hasta finales de los 90 sélo se
disponia de imagen estructural (ECO, TAC, RMN) que identifican cambios morfoldgicos.
A partir del 2000, se dispone de imagen metabdlica o funcional (PET).

Enlazando con lo previo, existen diferentes métodos de imagen para tratar de detectar
recurrencia °. Durante el seguimiento, el aumento de los marcadores tumorales de
carcinoma ginecoldgico y su persistencia en el tiempo representa una sefal precoz de
recaida tumoral, como ya he analizado anteriormente, y es esto lo que lleva a los
oncélogos a descubrir los sitios de las lesiones de cdncer principalmente a través de
técnicas radioldgicas convencionales 2!

1.2.2.1. ECOGRAFIA

Se ha demostrado que el ultrasonido es mas sensible que el examen clinico en la
deteccion de la recurrencia y tiene una precision general del 98% en comparacién con
los hallazgos con laparotomia.l®
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Basdandome en el estudio “Use of CA-125 Tests and Computed Tomographic Scans for
Surveillance in Ovarian Cancer”, otro de los aspectos positivos en el uso del ultrasonido
en la deteccidn de la recurrencia en las mujeres sin signos clinicos o bioquimicos de
recaida, es que se ha demostrado que tiene un valor predictivo positivo del 100% con
sélo un falso negativo (es decir, el cancer presente, pero no se identifica como presente)
de los 275 casos analizados.

Ademas, la ecografia es una herramienta de facil acceso, realizacion y disponibilidad.

Todo esto hace que la ecografia haya alcanzado relevancia en el diagndstico de la
recurrencia del cancer de ovario.

Sin embargo, diagnosticar correctamente la recurrencia utilizando sdélo esta modalidad
de imagen convencional puede ser dificil porque a veces pequenas lesiones diseminadas
no son identificadas 2.

Se sabe que el peritoneo es el sitio preferido de asentamiento de las metastasis del
cancer ginecolégico 2°, dentro del cual se integra el cancer de ovario. Los ganglios
linfadticos son los sitios mas comunes de aparicion de enfermedad recurrente,
particularmente en la regién abdomino-pélvica ” 22. La deteccion temprana de estos
implantes peritoneales es importante no sélo porque el hallazgo precoz de la
recurrencia tenga un abordaje mds curativo con la cirugia citorreductora sino también
por su significado prondstico. La ecografia en este sentido posee sus limitaciones ya que
entre el 25-50% de las recurrencias son pélvicas y su sensibilidad desciende de forma
importante en dicha localizacién anatémica.

Ademas de esto, en la bibliografia consultada podemos encontrarnos como es probable
gue el papel de la ecografia hoy en dia esté relegado al diagndstico de recurrencia
cuando el TAC o la RMN inicial no han sido concluyentes °.

1.2.2.2. TAC

El TAC a dia de hoy, sigue siendo la técnica de imagen de eleccién en el diagndstico de
la recurrencia del cancer de ovario. Esta técnica se considera la exploracion “Gold
Standard” en la evaluacién de abdomen y pelvis 1°.

En un metaandlisis elaborado con 11 estudios 7'* se demostré la sensibilidad,
especificidad y area bajo la curva (AUC). Los datos obtenidos fueron del 79%, 84% vy 0,88,
respectivamente. Importante decir que su sensibilidad es dependiente del tamafio de
las lesiones.

Pese a lo afirmado anteriormente, existe en nuestra bibliografia estudios que han
demostrado que el TAC tiene una baja sensibilidad para detectar la recurrencia tumoral,
ya que no detecta implantes peritoneales con poco volumen tumoral ni ganglios
linfaticos de tamafio normal afectados por el tumor 7> 23, asi como dificultades desde el
punto de vista anatdmico en la valoracién del fondo de saco vaginal.
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Otros estudios analizados a lo largo de esta revision afirman también que las pacientes
en las que se realizan tomografias computarizadas de rutina mejoran su supervivencia
global, pero esta conclusion es rebatida por otro documento que establecié que no
habia diferencia en dicha supervivencia °.

Ademas, aunque la NCCN vy la Sociedad de Ginecologia Oncologia establecen las
directrices de abordaje y aportan informacion concluyendo que las tomografias
computarizadas deben utilizarse sélo cuando se indica clinicamente, y la campaia
“Elegir Sabiamente” afirma explicitamente que los profesionales de la salud deben
evitar la vigilancia radioldgica en estas pacientes, se encontré a lo largo de la bibliografia
consultada que dos tercios de las pacientes se les ha realizado al menos una tomografia
computarizada dentro de los 6 meses, mientras que un tercio de las pacientes se les ha
realizado a 3 o mas tomografias computarizadas dentro de los 12 meses posteriores a la
interrupcion del tratamiento.

Estudios futuros deberian examinar prospectivamente si las tomografias
computarizadas mejoran la supervivencia, dada la variacidn significativa y los costos
asociados con esta practica.

1.2.2.3. RNM

Tanto el TAC como la RM siguen siendo la imagen de eleccién. Ambos tienen buena
sensibilidad y especificidad para la deteccién de recurrencia *°.

En un metaandlisis elaborado con 11 estudios 7'* se demostré la sensibilidad,
especificidad y area bajo la curva (AUC) fue de un 75%, 78% y 0,80, respectivamente,
para la RMN.

La RMN mejora la sensibilidad en las lesiones peritoneales y en la carcinomatosis en
comparacion con el TAC. Ademas, la RMN tiene una alta resoluciéon de tejido blando y
no emite artefactos secundarios al hueso en comparacién con el TAC 724,

Pese a lo afirmado anteriormente, a lo largo de la bibliografia podemos encontrarnos
afirmaciones tales como que la RMN tiene una especificidad subdptima debido a
cambios anatdmicos postoperatorios .

1.2.3. LA IMAGEN MOLECULAR: PET/TAC. POTENCIAL SOLUCION CLASICA
ONCOLOGICA A LAS LIMITACIONES DE LAS TECNICAS CLASICAS

Como he ido desglosando poco a poco, las técnicas de imagen clasicas utilizadas para la
deteccion de la recurrencia en el cancer de ovario tienen sus limitaciones. La imagen
estructural necesita que se produzca una alteracion morfolégica y de este modo
detectar la enfermedad.
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Las imagenes que se pueden obtener con rayos X en la tomografia computarizada (TAC)
y las imagenes de resonancia magnética, aportan una informacidon anatémica del
paciente, con una buena resolucion espacial. La resonancia magnética (RMN) por su
parte también puede aportar imagen funcional como la difusién, perfusion, efecto BOLD
y la espectroscopia .

Sin embargo, las técnicas de Medicina Nuclear PET y SPECT tienen una gran sensibilidad
a la hora de visualizar moléculas especificas y ofrecen una buena informacién funcional
y metabdlica, pero carecen de tan buena resolucion espacial como la del TACy RMN.

Las alteraciones funcionales preceden siempre a cualquier alteracién anatémica. Con las
nuevas técnicas de diagndstico funcional veremos a través de un radiotrazador los
tejidos u drganos cuya funcidon se encuentra alterada antes que la modificacién o
variaciéon morfologica. Ademas, cabe destacar que la dosis administrada a la paciente
mediante el radiotrazador es inferior a las técnicas de imagen convencional de cuerpo
completo.

La PET, tomografia por emisidn de positrones, es una técnica de imagen propia de la
medicina nuclear que obtiene imagenes de la distribucidn de un trazador en los tejidos?°.
Es una herramienta diagndstica no invasiva que proporciona imagenes tomograficas y
puede utilizarse para obtener parametros cuantitativos relativos a la actividad
metabdlica de los tejidos diana 2°.

La imagen es generada por la deteccién de fotones de aniquilacidn tras la introduccidn
corporal de un radionuclido que decae y emite positrones 2’.

El descubrimiento de la técnica PET se remonta a la década de los sesenta. Louis
Sokoloff, un bioquimico del Instituto Nacional de la Salud en Bethesda (Estados Unidos),
estd considerado como el «padre» de la PET porque fue el primero en demostrar la
posibilidad de obtener imagenes del metabolismo de la glucosa en un cerebro de ratén
utilizando autorradiografia con 14C-desoxiglucosa. Su trabajo permitié el desarrollo de
la técnica para el estudio in vivo del metabolismo glicidico en humanos y la primera
exploracién en el hombre data de 1978. Sin embargo, la aceptacién de la PET por su
seguridad, eficacia, y coste-efectividad en el campo de la oncologia, tanto por la
comunidad cientifica como por las agencias de evaluacion de las tecnologias sanitarias,
es relativamente reciente confirmandose en la actualidad, por la enorme proliferacién
de los estudios y centros PET en todo el mundo dedicados a las aplicaciones oncoldgicas
con fines de investigacién, diagndstico y seguimiento 2.

Para que aparezcan cambios anatdmicos evidentes, tiene que haberse desarrollado un
proceso de relativa larga evolucidn. Los cambios anatémicos van precedidos de procesos
fisiolégicos y metabdlicos que se alteran mucho antes de que aparezca la manifestacion
anatdmica. Estos cambios pueden ser detectados mediante la Imagen Molecular. Asi, la
Medicina Nuclear puede aportar el diagndstico antes de que se produzcan
complicaciones de la enfermedad.

La tipificacion de la lesion organica subyacente a una determinada sintomatologia clinica
es el primer paso en la eleccién de la estrategia terapéutica mdas adecuada. En el caso
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de los procesos tumorales, donde es imprescindible el diagndstico precoz como Unica
forma de establecer una terapia con intencion curativa, se hace necesaria la evaluacion
de los parametros que mas precozmente sufren alteraciones. En este sentido, las
funciones celulares, y por consiguiente el soporte vital de la célula, dependen
primariamente del metabolismo. De ahi que los cambios iniciales en el proceso de
malignizacién celular se produzcan a nivel bioquimico y molecular 2°.

La tomografia por emision de positrones (PET), como técnica de diagndstico porimagen
basa su diagndstico en poner de manifiesto cambios en la actividad metabdlica tisular.

Actualmente los equipos PET van unidos a un componente TAC, proporcionando una
imagen multimodalidad.

Una camara PET-TAC es un sistema integrado que contiene un equipo TAC y un equipo
PET y es capaz de obtener ambas exploraciones sin necesidad de movilizar al paciente
de la camilla. Las imagenes de PET se reconstruyen con la imagen de transmision de TAC
para su correccidon por atenuacion.

El registro de la exploracién PET-TAC es el proceso de alineacidn de las imagenes de PET
y TAC para el analisis de la fusién. La fusion PET-TAC se realiza en un display que combina
ambas imagenes.

La adquisicion del PET/TAC incluye el cuerpo completo (desde el I6bulo de la oreja hasta
el tercio medio del muslo) y las imagenes selectivas.

El radiofarmaco mas utilizado en PET para las aplicaciones oncoldgicas es un analogo de
la glucosa, en la que se ha sustituido el grupo hidroxilo del Carbono 2 por un atomo de
18F, denominado 2-[18F]fluoro-2- desoxi-D-glucosa (18FDG). Por su parte, el Fltor es un
elemento quimico situado en el grupo 17 de la tabla periddica y su numero atdomico es
9.68 El isétopo o radionuclido que se utiliza es el Fluor 18 (18F), que se produce en el
ciclotrén. Tiene un periodo de semidesintegracién de 110 min, es emisor de positrones,
de 2,4 mm de frenado en agua, que produce, por aniquilacion, pares de fotones de 511
KeV 27,

El FDG, usado como radiotrazador, es un analogo de la glucosa. Este es captado por las
células vivas a través de los transportadores de glucosa de la membrana celular y
posteriormente incorporado en el primer paso de la via glicolitica fisioldgica 2°. Este
trazador muestra captacion fisioldgica variable en distintos tejidos, pero su utilidad esta
derivada de su elevada actividad en multiples procesos oncoldgicos.

Tras su administracion por via intravenosa, la 18FDG se distribuye por el sistema
circulatorio y se incorpora a las células tumorales por los mismos mecanismos de
transporte que la glucosa no marcada: Los transportadores sodio-glucosa a través de un
gradiente de concentracién y los transportadores especificos de membrana (“glucose
transporter”, GLUT), que permiten el paso de glucosa mediante transferencia pasiva y
difusion facilitada.
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En el interior de la célula, mediante la accidn de la hexoquinasa, la 18FDG se fosforila a
18FDG-6-fosfato, que, a diferencia de su analogo no marcado, no puede ser
metabolizada por las vias de la glicdlisis o de la sintesis de glucégeno.

FIGURA 1: Gamez Cenzano C, Cabrera Villegas A, Sopena Monforte R, Garcia Velloso MJ.
[Positron emission tomography (PET) in oncology (Part I)] %

Ademas, la enzima que cataliza el paso inverso a la hexoquinasa, la glucosa-6-fosfatasa,
se encuentra en muy baja concentracion en la mayoria de los tejidos, en especial en los
neoplasicos. Por estas razones, se puede afirmar que la 18-FDG sufre un «atrapamiento
metabdlico en la célula» y éste es el fundamento que posibilita su deteccion.

Por otra parte, las células tumorales presentan, respecto a las células normales:

— Una elevada tasa de glicdlisis.

— Un mayor numero de transportadores de membrana para la glucosa (GLUT)
secundario a una activacion de los genes que los codifican.

— Una hiperactividad de algunas de las enzimas como la hexoquinasa, la piruvato
deshidrogenasa y la fosfofructoquinasa.

Todos estos factores hacen que dicho marcador tenga la gran capacidad para la
deteccion de las células tumorales a través de la 18FDG.

Se ha encontrado una correlacion significativa entre la captacién de FDG, cuantificada
como media de SUV, y el grado de tumor, estadio clinico, indice de proliferacién celular
y expresion de GLUT-1 en cdncer de ovario epitelial. El cancer de ovario aparece como
un area focal FDG positiva y muchas otras lesiones benignas o condiciones fisioldgicas
pueden tener apariencia similar: cistoadenomas benignos, teratomas, schwannomas,
endometriosis, procesos inflamatorios, ovarios normales en mujeres menstruando

(quistes foliculares y cuerpo luteo) por lo que es altamente sensible pero poco especifico
30
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Pese a ello, la PET con 18F-FDG es un método con gran sensibilidad en deteccidn,
estadificacion y monitorizacién de los efectos terapéuticos de los procesos
neoplasicos?®.

En los ultimos afios se han producido avances muy importantes en el manejo de los
tumores ginecoldgicos, tanto en el diagndstico, como en los posibles tratamientos, ya
sean médicos o quirlrgicos. El diagndstico precoz de los procesos tumorales es el factor
mas importante para mejorar el prondstico de las pacientes y permitirnos el uso de
estrategias de tratamiento menos agresivas, que mejoran no solo la supervivencia sino
la calidad de vida de aquellas. La incorporacién de la PET en la oncologia permite la
evaluacion de parametros bioldgicos y fisioldgicos como complemento a las técnicas de
imagenes convencionales como la TC o la RM y permite diferenciar lesiones benignas de
malignas, estadificar los procesos neopldsicos con un solo estudio, detectar y localizar
recurrencias (dificiles de diferenciar de procesos cicatriciales postcirugia o
postradioterapia con técnicas convencionales) asi como monitorizar los efectos del
tratamiento 3.

1.2.3.1. CANCER DE OVARIO Y TUMORES GINECOLOGICOS.

En cuanto al uso en el cancer de ovario la PET tiene un papel bien definido en Ila
deteccion de recurrencia: ya sea cuando existe sospecha clinica, analitica o por pruebas
de imagen, pero no como herramienta rutinaria de seguimiento en pacientes
asintomaticas.

Por su parte, la TAC es una técnica tomografica de imagen que usa un haz de rayos X
para producir imagenes anatomicas. La informacién morfoldgica se utiliza para localizar
la extensién de los procesos oncolégicos 2. Permite no sélo la correccién de la
atenuacion sino también la visualizacidén de estructuras morfoldgicas y anatdomicas con
alta resolucién espacial 2°.

Entre las indicaciones para la realizacion de la 18F-FDG PET/TAC se incluye:

— Diferenciacién de las lesiones benignas de las malignas?®. Pese a esta indicacién
he encontrado a lo largo de mi analisis que las "lesiones benignas” muestran un
valor de captacién (SUV) bajo, lo que sin duda ha influido en la correlacién
estadistica entre SUV y grado tumoral. Aunque es justificable pensar que una
lesion benigna es presumiblemente negativa a FDG o podria mostrar una
captacidon minima como lo informd Kurokawa et al, se piensa que es bastante
dificil proponer el 18F-FDG PET/TAC como una herramienta rutinaria para
discriminar la enfermedad benigna de la maligna porque el nimero de falsos
negativos y positivos no es despreciable. Incluso si el cancer de ovario aparece
como un area focal FDG positiva, muchas otras lesiones benignas o condiciones
fisioldgicas pueden tener apariencia similar. Es en este contexto, donde las
imagenes subyacentes de TAC son muy utiles para mejorar la correlacidon
anatdémica.
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— Busqueda de untumor primario desconocido cuando la enfermedad metastasica
se descubre como la primera manifestacion del cancer o cuando el paciente
presenta un sindrome paraneoplasico.

— Control del efecto de la terapia en tumores malignos conocidos.

— Determinar si se detectaron anormalidades residuales en el examen fisico o en
otros estudios de imagenes después del tratamiento que puedan representar
fibrosis o necrosis tumoral post-tratamiento.

— Deteccidn de la recurrencia tumoral, especialmente en presencia de marcadores
tumorales elevados.

— Seleccién de la region del tumor con mayor probabilidad para que de este modo
la informacion de la biopsia consiga ser informacién diagnostica.

— Planificacién de la radioterapia.

La evolucién tecnoldgica ha conducido a la reduccién del tiempo de adquisicién de los
estudios PET, en el que han confluido la utilizaciéon de un tomégrafo TAC como fuente
de transmision, la utilizacion de los nuevos cristales y la adquisicion en modo 3D. Todo
ello ha permitido una mayor comodidad para el paciente y la realizacion de un mayor
numero de estudios. La motivacion que impulsé el disefio de estos equipos fue la
obtencién de imagenes clinicas tanto de tomografia por emisién de positrones (PET)
como de tomografia axial computarizada (TAC). La combinacién en un Unico tomadgrafo
de los equipos PET y TAC ofrece una elevada resolucidn anatémica, independientemente
de lo especifico que sea el radiofdrmaco PET 32,
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2.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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La justificacidn radica en que, a dia de hoy, afio 2017, todavia no existe un consenso
estandarizado para la actuacion ante una sospecha de recurrencia de cancer de ovario
con pruebas de imagen convencionales no concluyentes.

La elaboracion de mi TFG se basa en la investigacion de la utilidad del FDG-PET/TAC en
la deteccién de la recurrencia del cancer de ovario cuando las pacientes poseen una
elevacion en el marcador tumoral CA-125 pero cuyas pruebas de imagenes
convencionales (TAC, RMN, US) no son concluyentes 33734,

Cierto es que se han llevado a cabo multiples estudios, ensayos o revisiones del tema 'y
se han obtenido resultados, en su gran mayoria a favor de la introduccion del 18F-FDG
PET/TAC, no como prueba de seguimiento, pero si como prueba en la deteccién
temprana de la recurrencia por cancer de ovario 73> 36,

Debido a esta falta de consenso hemos planteado este trabajo.
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3.

OBIJETIVOS
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El objetivo principal de este trabajo es evaluar la utilidad que hoy en dia tiene la PET-
FDG/TAC en pacientes con sospecha de recurrencia de cancer de ovario cuando existe
una elevacién de marcadores y las pruebas convencionales de imagen son no
concluyentes o negativas.

28



4. METODOLOGIA
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Este objetivo se abordard de dos modos. Por un lado, a través de una busqueda
bibliografica en PubMed sobre la deteccién de la recurrencia en el cancer de ovario
cuando se sospecha por marcadores tumorales elevados y/o pruebas de imagen
convencional no concluyentes; y, por otro lado, con una investigacién clinica
retrospectiva del rendimiento de la técnica PET/TAC en el servicio de Medicina Nuclear
del HUMV (Hospital Universitario Marqués de Valdecilla).

4.1. REVISION SISTEMATICA DE LA BIBLIOGRAFIA

Se realizara una revisidén bibliografica en PubMed sobre la recurrencia del cancer de
ovario y el papel que juega la 18F-FDG PET/TAC en su deteccion, utilizando como
palabras clave “ovarian cancer”; “PET/CT”; “ovarian cancer recurrence” y”18F-FDG".
Haremos especial hincapié en separar los trabajos por los tipos de instrumentacion
empleados: PET; PET/TAC o PET/RNM.

4.2. ESTUDIO CLINICO RETROSPECTIVO

Inicialmente se planted un estudio de tipo prospectivo, pero los bajos registros de
cancer de ovario en nuestra casuistica global de recurrencias establecidas con PET/TAC
hizo que optdsemos por un estudio retrospectivo de casos que hayan sido remitidos al
Servicio de Medicina Nuclear del H.U. Marqués de Valdecilla para la deteccion de
recurrencia de cancer de ovario mediante 18F-FDG PET/TAC.

El ambito geografico del estudio sera la comunidad de Cantabria, incluyendo la totalidad
de sus dareas sanitarias al ser este servicio el referente en Medicina Nuclear de toda la
comunidad. El ambito temporal sera el periodo comprendido entre el 1 de Junio de 2015
y el 1 de enero de 2017.

4.2.1. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes diagnosticadas y tratadas de cancer de ovario con sospecha de recurrencia de
su enfermedad, ya sea por elevacion de marcadores, por alteraciones en pruebas de
imagen convencional (ECO; TAC; RMN), por sospecha clinica o por cualquier
combinacion de los anteriores motivos a las que se les ha realizado un estudio PET/TAC
con 18F-FDG. No se exigird ninguna secuencia o algoritmo en ellas.
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4.2.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusidn a considerar serdn los siguientes:

— Pacientes con diagndstico histolégico previo de cancer de ovario de cualquier
estirpe celular y tratadas con cirugia, quimioterapia y/ o radioterapia.

— Pacientes que previamente habian alcanzado la situacidn de remision completa.

— Pacientes con sospecha de recurrencia de cancer de ovario por elevacion de
marcadores y/o pruebas de imagen no concluyentes.

4.2.3. VARIABLES ESTUDIADAS Y RECOGIDAS

Se extraeran de las historias clinicas.

— Niveles séricos de CA 125, tabulando los resultados como elevados o no.

— Pruebas de imagen convencional (ECO; TAC; RNM): registrando sus resultados
como positiva, negativa o no concluyente/dudosa y en qué localizacién
anatdmica.

— PET/TAC con 18F-FDG: registrando sus resultados como positivo o negativo para
recurrencia, y en qué localizacién anatomica.

4.2.4. CONFIRMACION DIAGNOSTICA DE LA RECURRENCIA

Establecida por los hallazgos histoldgicos en aquellos casos en que se haya realizado
cirugia de rescate o biopsia y/o por un seguimiento clinico de al menos 6 meses.

4.2.5. CONFIRMACION DIAGNOSTICA DE LA RECURRENCIA EVALUACION
DE LA EFICACIA DIAGNOSTICA DE LA PET/TAC CON 18F-FDG

La evaluacion de la eficacia diagnéstica de la PET/TAC con 18F-FDG se realizara
confrontando los resultados de la técnica con los criterios de confirmacién,
obteniéndose tablas de contingencia con el nUmero de resultados verdaderos positivos
(VP), verdaderos negativos (VN), falsos positivos (FP) y falsos negativos (FN).
Posteriormente se estimaran los valores de sensibilidad (S), especificidad (S), valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y exactitud diagndstica (ED).
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4.2.6. EL IMPACTO CLINICO DE LA PET/TAC CON 18F-FDG

El impacto clinico de la PET/TAC con 18F-FDG se estimard como negativo, si sus
resultados llevaron a la realizacién de procedimientos invasivos innecesarios o positivo,
si condujo a una modificacién del tratamiento, a la deteccién de una recurrencia
localizada y potencialmente tratable o evitd cirugias innecesarias. También se
considerard impacto positivo si condujo al diagndstico de otras patologias.
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5. RESULTADOS
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5.1 RESULTADOS DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA

5.1.1. PUBLICACIONES PET

Se han encontrado 21 articulos con casuisticas propias, no de comentario o revisién
sobre el diagndstico de la recurrencia del cdncer de ovario, con estudios realizados con
instrumentacion PET sin componente hibrido de imagen estructural. El primero de 1993
y el ultimo en 2008, agrupandose la moda en el periodo entre 2000 y 2005. En la
siguiente tabla (Tabla 1) se recogen los estudios que nos han parecido mas significativos,
por su mayor numero de pacientes o por los parametros que evaldan.

RESULTADOS DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA. PUBLICACIONES PET

AUTOR ANO PACIENTES S % E% ED %
KARLAN ET AL*® 1993 13 50 100 53.8
KUBICK-H ET AL* 2000 10 100 50 90
JIMENEZ-B ET AL>® 2000 20 100 50 93
ZIMMY ET AL®! 2001 54 83 83 83
CHANG ET AL>? 2002 28 95 87.5 93
TORIZUZA ET AL®3 2002 25 80 100 84
GARCIA-VELLOSO ET AL>* 2003 19 100 NA 90
TAKEKUMA ET AL®® 2005 29 84.6 100 86.2
RUIZ-HDEZ ET AL>® 2005 43 83.7 100 86
MUKAKAMI ET AL>’ 2006 98
CUENCA ET AL*® 2008 40 87.2 NA 79.6

TABLA_1. RESULTADOS DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA. PUBLICACIONES PET
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5.1.2. PUBLICACIONES PET/TAC

Se han encontrado 115 articulos sobre recurrencia del cancer de ovario y PET/TAC con
18F-FDG. Ocho de ellos se referian al seguimiento de la enfermedad, 47 al valor
prondstico de los hallazgos del PET/TAC en el estudio de diagndstico y/o estadificacion
o para planificacién terapéutica y 62 centrados en el diagnoéstico de la recurrencia de la
enfermedad. De estos 62, 42 aportaban casuisticas propias de pacientes y 20 eran
revisiones. En la siguiente tabla (Tabla 2) se recogen los estudios que nos han parecido
mas significativos, por su mayor nimero de pacientes o por los parametros que evaluan.

RESULTADOS DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA. PUBLICACIONES PET/TAC

AUTOR ANO PACIENTES S % E% ED %
CHOU ET AL¥ 2017 73 80-91,2 62.5-92 -
TAWAKOL ET AL3® 2016 111 96 92 95
FULARZ ET AL®? 2015 68 90 80 85.5
CHEN ET AL*° 2014 152 98.3 91.2 96.8
HEBEL ET AL* 2014 48 97 90 -
KITAJIMA ET AL*? 2012 120 86.9 95.9 92.5
ANTUNOVIC ET AL*® 2012 121 82 87 80
SANLI ET AL* 2012 47 97.5 100 97.8
PANAGIODITIS ET AL* 2012 49 92.4 85 91
SARI ET AL 2011 34 96.1 100 97
KIM ET AL% 2007 36 73 - 81

TABLA_2. RESULTADOS DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA. PUBLICACIONES PET/TAC
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5.2 RESULTADOS DEL ANALISIS RETROSPECTIVO

Durante el periodo de estudio, se solicitaron al servicio de Medicina Nuclear del HUMV
Valdecilla 31 exploraciones en pacientes con historia de cancer de ovario, de las cuales
12 fueron motivadas por sospecha de recurrencia de la enfermedad, cumpliendo los
criterios de inclusion del estudio.

En la siguiente tabla (Tabla 3) se muestra el resultado del analisis retrospectivo con las
caracteristicas y resultados de las pruebas realizadas en la poblacion de estudio. En la
columna de resultados se ha expresado el diagndstico final con arreglo a los criterios de
confirmacién diagnodstica indicados previamente.

RESULTADO ANALISIS RETROSPECTIVO

Marcadores
Paciente Edad | Clinica TAC PET/TAC Resultados
CA-125/0tros
Paciente 1 76 + * - - No recurrencia VN
Paciente 2 58 - - é+? dudoso - No recurrencia VN
Paciente 3 39 - - é+? dudoso - No recurrencia VN
Paciente 4 39 + - - - No recurrencia VN
Paciente 5 46 + - ¢-? dudoso + Si recurrencia VP
Paciente 6 79 + _ é+? dudoso - No recurrencia VN
Paciente 7 50 _ _ é+? dudoso - Si recurrencia FN
Paciente 8 55 _ + + + Si recurrencia VP
+
Paciente 9 55 _ - + Si recurrencia VP
CA-19.9
Paciente 10 37 _ _ i+? + Si recurrencia VP
Paciente 11 49 _ _ i+? - No recurrencia VN
Paciente 12 72 _ + it? + Si recurrencia VP

TABLA_3. RESULTADO ANALISIS RETROSPECTIVO
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La edad de las pacientes del grupo de estudio estuvo en un rango de 37 a 79 afos, con
una media de 54.5 afios y una desviacion estandar de 14.5 afios. El motivo de peticidn
de la exploracion PET/TAC mas frecuente fue una exploracion estructural /TAC no
concluyente o dudosa para el diagndstico de recurrencia (n=5), en segundo lugar, una
sospecha clinica sin elevacion de marcadores (n=3) y, por ultimo, elevacién de
marcadores con o sin sospecha clinica (n=4).

La eficacia diagndstica de la PET/TAC con *¥F-FDG en este contexto, se deduce de la
siguiente tabla (Tabla 4) donde se confrontan los resultados de la PET/TAC en términos
de positivo o negativo con el diagndstico final de recurrencia o no recurrencia.

CONFRONTACION DE RESULTADOS DE LA PET/TAC EN TERMINOS DE POSITIVO O
NEGATIVO CON EL DIAGNOSTICO FINAL DE RECURRENCIA O NO RECURRENCIA

PET/TAC(+) | PET/TAC(-) TOTAL
RECURRENCIA 5 1 6
NO RECURRENCIA 0 6 6
TOTAL 5 7 12

TABLA_4. CONFRONTACION DE RESULTADOS DE LA PET/TAC EN TERMINOS DE POSITIVO O NEGATIVO
CON EL DIAGNOSTICO FINAL DE RECURRENCIA O NO RECURRENCIA

Por tanto, la PET/TAC con 8F-FDG presentd 5 verdaderos positivos (VP), 6 verdaderos
negativos (VN), 1 falso negativo (FN) y ningun falso positivo (FP).

El calculo de la sensibilidad de la prueba (S) en este contexto fue:
S=[VP/VP+FN]x100=5/6x100=83 %

El calculo de la especificidad de la prueba (E) en este contexto fue:
E=[VN/VN + FP] x 100 = 6/6 x 100= 100%

El calculo del indice de Exactitud diagndstica (ED) en este contexto fue:
ED= [VP+VN/VP+VN+FP+FN] x 100 = 11/12 x 100 = 91,6%

A continuacién, (Tabla 5) se analizan los resultados del estudio considerando
separadamente los resultados del TACy de la PET/TAC por subgrupos definidos segun el
motivo de solicitud de la PET/TAC.
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PACIENTES CON SOSPECHA DE RECURRENCIA POR CLINICA (N=3)

n=3 PET/TAC (+) PET/TAC (-) TOTAL
TAC (+) 0 0 0
TAC(-) 0 1 1
TAC dudoso 1 1 2
TOTAL 1 2 3

TABLA_5. PACIENTES CON SOSPECHA DE RECURRENCIA POR CLINICA (N=3)

En las pacientes remitidas por sospecha clinica de recurrencia (n=3), ésta se confirmé en
1 caso y se descarto en 2. En la paciente con recurrencia, el TAC no fue concluyente y la
PET/TAC diagnosticé correctamente la recurrencia. En las dos pacientes sin recurrencia,
el TAC fue negativo en una y dudoso en otra, mientras la PET/TAC descartd
correctamente la recurrencia en las dos (Tabla 6).

PACIENTES CON SOSPECHA DE RECURRENCIA POR ELEVACION DE MARCADORES
TUMORALES
n=3 PET/TAC (+) PET/TAC (-) TOTAL
TAC (+) 1 0 1
TAC(-) 1 0 1
TAC dudoso 1 0 1
TOTAL 1 0 3

TABLA_6. PACIENTES CON SOSPECHA DE RECURRENCIA POR ELEVACION DE MARCADORES TUMORALES

En las pacientes con sospecha de recurrencia por elevacidon de marcadores, finalmente
se confirmd la recurrencia en las tres. El TAC diagnosticé una, fue dudoso en otra y
negativo en otra. La PET/TAC diagnosticé correctamente las tres. llustracion en la
siguiente tabla (Tabla 7).
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PACIENTES CON SOSPECHA CLINICA Y ELEVACION DE MARCADORES TUMORALES
n=1 PET/TAC (+) PET/TAC (-) TOTAL
TAC (+) 0 0 0
TAC(-) 0 1 1
TAC dudoso 0 0 0
TOTAL 0 1 1

TABLA_7. PACIENTES CON SOSPECHA CLINICA Y ELEVACION DE MARCADORES TUMORALES

En esta paciente se descartd finalmente la recurrencia, y tanto el TAC como la PET/TAC
la descartaron correctamente. En la paciente, la elevacién del marcador CA 125 fue muy
pequena y solo en una determinacién.

Por ultimo, se estudiaron a cinco pacientes por sospecha de recurrencia por hallazgos
de TAC no concluyentes, resultados que se muestran en la siguiente tabla (Tabla 8)

PACIENTES CON SOSPECHA DE RECURRENCIA POR HALLAZGOS EN TAC DUDOSOS

n=5 PET/TAC (+) PET/TAC (-) TOTAL
TAC dudoso 3 2 5
TOTAL 3 2 5

TABLA_8. PACIENTES CON SOSPECHA DE RECURRENCIA POR HALLAZGOS EN TAC DUDOSOS

De las cinco pacientes con sospecha de recurrencia, ésta se confirmd en cuatro y se
descartd en una. La PET/TAC diagnosticd correctamente 3 de ellas, descartd
correctamente una y mostré un falso negativo en otra. Esta paciente, no presentaba
clinica sospechosa de recurrencia ni elevacion de marcadores cuando se solicité el
PET/TAC, que se informd como negativa y asi se ha considerado en este andlisis. Cuatro
meses mas tarde, se solicité un nuevo PET/TAC, presentando en ese momento elevacion
del CA 125. En esta ocasidn, el PET/TAC diagnosticé recurrencia.
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6. DISCUSION
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La revision de la literatura realizada demuestra que la investigacion y la aplicacion de la
imagen molecular PET con 18F-FDG en las pacientes con sospecha de recurrencia de su
cancer de ovario sigue siendo un tema clinico de interés.

Hemos comprobado que, en términos generales, los resultados diagndsticos de la FDG-
PET en esta situacidon obtenidos en los estudios iniciales han sido sensiblemente
mejorados en los uUltimos 10 afios, con la implementacion de la tecnologia PET/TAC
(Tablas 1y 2).

Asi, globalmente, podemos estimar que la sensibilidad de la F18-FDG PET/TAC en la
deteccion de la recurrencia de esta enfermedad esta en torno al 90-95% vy la
especificidad en torno al 95-100% cuando partiamos de valores en torno al 80% y 90%
respectivamente.

Ademas, en esta revision hemos encontrado resultados de trabajos pioneros con
PET/RNM, que buscan seguir optimizando el rendimiento diagnéstico de la imagen
molecular con F18-FDG en ese contexto combinandose con la RNM como estudio
estructural. Durante los proximos afios, probablemente se establecera su valor y lugar
en los algoritmos diagndsticos y reflejan el interés del tema.

Chou et al (2017) mostraron el valor de la PET/TAC en pacientes con sospecha de
recurrencia por elevacion de marcadores tumorales (CA 125 principalmente) y TAC
negativos o no concluyentes, encontrando una sensibilidad del 80% y una especificidad
del 92,3%.

Los resultados de nuestro estudio clinico van en la misma linea, con una sensibilidad
global de 83% y una especificidad del 100%. En nuestro caso, solo en 3 de las 12
pacientes la recurrencia fue sospechada Unicamente por elevaciéon de marcadores y en
2 de ellas el estudio TAC fue negativo o no concluyente. Las tres pacientes tuvieron
finalmente una recurrencia confirmada y la FDG-PET/TAC la identifico correctamente en
las tres, mostrando ventaja sobre la valoracion TAC.

Este grupo destaca en su trabajo el importante nimero de falsos negativos de la TAC en
esta situacion, lo que le otorga un bajo poder predictivo negativo a esta técnica en esa
situacion y sefiala la ventaja de emplear la FDG PET/TAC en esa situacién, en
concordancia con nuestras observaciones.

Esto es acorde con los supuestos que hemos comentado previamente en el sentido de
gue los cambios funcionales o metabdlicos preceden a las alteraciones estructurales y
explican los diferentes rendimientos de estas técnicas.

Otros grupos de autores, ademads del referido previamente, como Risum et al, han
subrayado la importancia de estos hallazgos para detectar la recurrencia precozmente
y cuando potencialmente pueden ser tratables y curables.

Nuestra experiencia también refleja esta enorme ventaja en 2 de las 12 pacientes
estudiadas (16%), en las que la PET/TAC diagnosticé una recidiva/lesion pulmonar por
cancer (figuras 2y 3. Paciente 9, ejemplo 1 del anexo) y una lesién suprarrenal Unica por
cancer de ovario (figuras 4, 5 y 6. Paciente 12, ejemplo 2 del anexo), realizandose una
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reseccion quirdrgica en ambos casos y con una evolucidon satisfactoria en ambos.
Reflejan un impacto clinico positivo directo de la PET/TAC en el 16% de estas pacientes
y van en la linea de lo publicado. Ademds, apoyan el valor de los hallazgos PET/TAC
cuando son positivos y no es posible plantear una biopsia de confirmacién por los riesgos
que conlleva o no es posible un abordaje quirudrgico.

Chen et al (2014), llegaron también a esa conclusién, y aportaron resultados globales
similares a nuestro estudio con una sensibilidad para la PET/TAC de 91,2% y una
especificidad de 98,3%. En nuestra experiencia en 1/12 pacientes (8 %) el PET/TAC
diagnosticd una recidiva locorregional, sin posibilidad de rescate quirdrgico, pero que
recibié un tratamiento individualizado y especifico.

Otro aspecto importante de la informacion PET/TAC es que permite establecer la
extensiéon de la recurrencia. Desafortunadamente, la diseminacion peritoneal es
frecuente y ha sido constatada en muchos trabajos. El diagndstico de la misma tiene
también un impacto clinico al evitar cirugias o tratamientos innecesarios y dirigir hacia
terapias mas adecuadas a estas pacientes, como quimioterapia o tratamientos
paliativos.

En nuestro caso en 3 de las doce pacientes fue asi. Cuando la técnica diagndstica
estructural empleada tras la sospecha de recurrencia del cancer de ovario fue la TAC, la
PET/TAC obtuvo mejores resultados en el diagndstico de la diseminacién peritoneal en
nuestra revisién de la literatura, pero hemos hallado resultados contradictorios al
compararla con la RNM, como sefiala Michielsen et al (2017)°.

La importancia de la deteccién de la recurrencia la hemos discutido antes, pero también
es importante la exclusion de la recurrencia cuando esta es sospechada. Los trabajos
revisados (Tabla 2) reflejan una especificidad muy elevada (préxima al 100%) de la que
se desprende el elevado valor predictivo negativo de la FDG PET/TAC en este contexto.

Nuestra experiencia en este sentido, también es concordante con lo publicada. De las 6
pacientes en las que se sospechd recurrencia de su cancer de ovario y finalmente no
existio, la PET/TAC la descartdé correctamente en las seis, de modo que evitd
procedimientos de investigacidon innecesarios o prolongados. También podriamos
considerar este resultado como un impacto en el manejo clinico de las pacientes,
aunque reconocemos que la forma de ponderar el mismo es dificil y en nuestro caso, no
lo hemos hecho.

En general, la revision de la literatura, aunque en términos generales no refleja que un
seguimiento reglado con FDG PET/TAC muestre ventajas en la supervivencia global de
grandes poblaciones de pacientes que han tenido cancer de ovario, si se constata que
cuando se sospecha la recurrencia y los estudios diagndsticos estructurales no son
concluyentes, la PET/TAN representa una técnica muy util, con un elevado impacto en
el cambio de manejo terapéutico de ellas, con valores en torno al 50-60 %, como reflejan
Fulham et al, Hebel et al, Biliici et al y otros, con diferentes formas de ponderar este
impacto. Nosotros también lo hemos constatado en nuestra revisién. De hecho, en
nuestro entorno, el motivo mas frecuente de peticion de esta prueba no fue la clinica o
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la elevacién de marcadores, como hace afios, sino los resultados no concluyentes de las
pruebas diagndsticas convencionales (Tabla 3).

La PET/TAC también ha revelado en la literatura limitaciones, como falsos positivos por
patologia inflamatoria benigna, que presenta también incremento de la actividad
metabdlica de la glucosa en ella o falsos negativos por la existencia de actividad tumoral
microscopica o por debajo de la resolucidn de los equipos. En ambas situaciones, el
desarrollo de nuevos trazadores especificos de actividad tumoral y no inflamatoria,
como la F18-FLT o de equipos con mayor resolucidn sin duda ayudard en el futuro, pero
la PET/TAC continuara siendo una pieza en el puzle del diagndstico integrado de la
recurrencia del cancer de ovario, pero sin duda, una pieza importante.
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7. CONCLUSIONES
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Con los datos obtenidos a través de la revision bibliografica se puede concluir que:

e Eluso del PET/TAC posee caracteristicas y beneficios realmente utiles en
el diagnéstico de la recurrencia del cancer de ovario.

e Suempleo esta fuertemente relacionado con la demostracién de lesiones
o focos de naturaleza neopldsica aun cuando los marcadores seroldgicos
son negativos o la imagen convencional con TAC no es determinante o es
negativa.

e Otra de las grandes ventajas es la obtenciéon de imdagenes corporales
enteras o “rastreo corporal”, aunque su mayor potencialidad reside en la
deteccion de patologia que aun no ha modificado la anatomia y la
estructura de los érganos como para ser detectable por las técnicas de
imagen estructural.

e A dia de hoy, no existe un consenso o protocolo de aplicacion universal
para la deteccion de la recurrencia de cdncer de ovario con pruebas vy
marcadores convencionales no concluyentes. Esto es debido a que, a
pesar de todas las demostraciones que existen en la bibliografia a favor
del uso del PET/TAC en este campo, su empleo depende directamente de
la decision del personal facultativo siendo por ello una decision mas
subjetiva que objetiva a falta del citado protocolo de actuacién.

Con los datos obtenidos en nuestro estudio prospectivo observacional, se puede
concluir que:

e La realizacion del PET/TAC ha servido para discernir todas las dudas que
presentaban las pacientes con marcadores seroldgicos tanto positivos
como negativos.

e El empleo del PET/TAC ha logrado confirmar o descartar todos los casos
con pruebas de imagen de convencional (TAC) no concluyentes.

e Gracias al uso del PET/TAC en mujeres con sospecha de recurrencia de
cancer de ovario hemos logrado no solo confirmar el diagndstico sino
hacer una localizacién exacta de la lesién para su posterior analisis
anatomopatoldgico.

Conclusidn final: La PET/TAC deberia integrarse al algoritmo diagndstico del cancer de
ovario siendo la prueba inicial en el diagndstico de la recurrencia.
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EJEMPLO 1

Paciente mujer de 55 afios con antecedentes personales de histerectomia mas doble
anexectomia realizada en mayo del 2009 cuya anatomia patoldgica mostré un
adenocarcinoma de endometrio moderadamente diferenciado mas cistoadenoma de
ovario derecho. Recibid tratamiento con quimioterapia y radioterapia concomitante que
finalizd en Enero del 2010.

Seguida periddicamente en consulta de radioterapia donde se solicitd marcadores
tumorales para seguimiento de su enfermedad de base, se hallaron alteraciones del CA
19.9 por lo que se derivo a la paciente, desde el Servicio de Neumologia, al Servicio de
Medicina Nuclear del HUMV para descartar o confirmar la presencia de un nuevo foco
neoplasico.

Se le realiza a la paciente un rastreo corporal completo gammagrafico a los 120 minutos
de la administracion del radiotrazador 18F-FDG en proyeccién anteroposterior
corrigiendo su atenuacién mediante imdagenes de transmisidon por TAC. Se valora la
region cervical, toracica, abdominal y pélvica. Se demostré un foco captante en regidn
pulmonar en la imagen volumétrica.

Se obtuvieron imagenes de fusion PET/TAC para lograr la localizacidn exacta del foco
descrito anteriormente, determinando asi una intensa actividad metabdlica en nédulo
pulmonar en Iébulo pulmonar inferior izquierdo en relacion con actividad tumoral sin
evidencia de otros focos hipermetabdlicos patoldgicos en el resto del organismo.

A raiz de este hallazgo, se realizd bajo control de TAC biopsia de la masa descrita cuyos
resultados se informaron como frotis con moderada celularidad correspondiente a
linfocitos, células espumosas con restos celulares. Ademas, se apreciaron células
epiteliales aisladas sin atipias no observandose signos citologicos de malignidad.

Comentado el caso en sesidon médico quirudrgica, y pese al informe anatomopatolégico
se decidio lobectomia inferior izquierda por la intensa actividad metabdlica demostrada
en la exploracién PET/TAC.

Posteriormente a la cirugia se obtuvo el diagnodstico de la pieza y se confirmé la
existencia de una metdstasis por adenocarcinoma endometrioide de 5 cm de eje
maximo en 62 segmento del |6bulo inferior de pulmdn izquierdo, positivo para CK7,
estrogenos y progesterona.

Hoy en dia, 28 meses después de la intervencion, la paciente sigue viva y asintomatica.
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Figura 2: Imagen volumétrica y cortes coronales de la exploracién: Paciente de 55 afios a la que se le
realizé exploracion PET/TAC con 18F-FDG donde se observa captacion fisiolégica en cerebro, anillo de
Waldeyer, columna vertebral, higado y sistema pielocalicial renal y el foco captante no fisioldgico en
pulmén izquierdo (Flecha).
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Figura 3: Cortes seleccionados de las imdgenes del TAC y de la fusién PET/TAC: Las imdgenes permiten
localizar con detalle anatomico la imagen patoldgica pulmonar en Iébulo inferior izquierdo (Flecha). Asi
mismo, la imagen de fusion permite localizar en el sistema pielocalicial de ambos rifiones los acimulos de
FDG fisioldgicos que podrian haber sido interpretados erréneamente como tumorales (*).
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EJEMPLO 2

Paciente de 70 afios con carcinoma de ovario y recidiva hepatica previa resecada, a la
gue durante el periodo de seguimiento posterior se le detecté una elevaciéon o
progresion de marcadores serolégicos CA-125 por lo que se le efectué una TAC y se
observé una lesion en suprarrenal derecha por lo que se solicitd valoracién con 18F-FDG.

Tras estudio PET con 18-F-FDG, corrigiendo su atenuacién mediante imagen de
transmisién por TACy valorando la region cervical, toracica, abdominal y pélvica se puso
de manifiesto un unico foco patoldgico en la glandula suprarrenal derecha sugestivo de
afectacién tumoral.

La paciente fue remitida al Servicio de Cirugia General para reseccién de la glandula
suprarrenal derecha dando como resultados su analisis histolégico una metastasis de
carcinoma papilar seroso y marcadores panqueratina +, vimentina +, receptores de
estrogenos + y Ki-67 90-95%.

Hoy en dia, 23 meses después, la paciente sigue viva y asintomatica.
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Figura 4: Imagen volumétrica y cortes coronales de la exploracién con 18-F-FDG: Se observa captacion
fisioldgica del radiotrazador y ademds un foco sospechoso de patologia tumoral por su intensa actividad
metabdlica en region abdominal superior derecha (Flecha).
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Figura 5: Cortes tomogrdficos seleccionados de la exploracion PET, imagen TACy de la fusion de ambas
Se observa la lesion hipercaptante localizada en suprarrenal derecha coincidente con la lesion radioldgica
de naturaleza incierta y que se encuentra adyacente al drea de reseccion de la recidiva hepdtica previa (*).
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Figura 6: Imagen volumétrica y cortes seleccionados de la exploracion PET, imagen TAC y de la fusion
de ambas: Se puede observar que las imdgenes de fusién permiten apreciar que la captacion de la linea
media abdominal corresponden realmente a actividad intestinal, y no a diseminacion metastdsica
abdominal.
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