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El cancer de cérvix avanzado es una entidad con mal pronéstico definido por factores
clasicos. Nuevas tecnologias, como el PET-TAC podrian ayudar a definir mejor el
pronostico de estas pacientes, concretamente podrian ayudar a predecir la
supervivencia libre de progresidn y la supervivencia global en pacientes con cancer de

cérvix avanzado.

El Objetivo principal de la presente tesis doctoral consiste en determinar el valor
pronostico del MTV (Metabolic Tumor Volume) tanto en el tumor primario, como en las
adenopatias o metdstasis si las hubiera. Relacionando cada uno de los volumenes con

supervivencia libre de progresidon y supervivencia global.

Se procede a la seleccién de pacientes mediante unos criterios de inclusién y de

exclusién, de un total de 51 pacientes, 38 finalmente resultan seleccionadas.

Posteriormente se elabora una base de datos y se procede al célculo de los volumenes

tumorales sobre el PET/TAC y se analizan los resultados.

El resultado final es que se encuentran diferentes parametros volumétricos que
resultan clinicamente relevantes y estadisticamente significativos como predictores de
supervivencia libre de progresién y supervivencia global en pacientes con cancer de

cérvix avanzado.
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Introduccion



1.1.-Introduccion cancer de cérvix

1.1.1- Incidencia:

El cancer de cuello uterino es el cuarto tipo de cdncer mas frecuente en las mujeres de
todo el mundo vy tiene la cuarta tasa de mortalidad mas alta de los canceres en las

mujeres. !

La edad media al diagnostico es de 48 afios, aunque aproximadamente el 47% de las
mujeres con carcinoma invasivo de cérvix se diagnostica antes de los 35 aiios. Solo el

10% de los diagndsticos se hacen en mujeres mayores de 65 afos. 2

Existen grandes diferencias entre los paises mds y menos desarrollados. Un 83% de los
casos se da en paises en vias de desarrollo. En los primeros, la frecuencia del cancer de
cérvix ha disminuido drdsticamente en las ultimas décadas gracias a las campafias de
deteccidn precoz. Antes de estas campafias de cribado, la incidencia era similar en todos

los paises. 2

En muchos paises del tercer mundo, el cancer de cérvix es la primera causa de

mortalidad por cdncer entre las mujeres, por delante incluso del cancer de mama.

En Espafia se diagnostican unos 2.000 casos anuales, lo que representa el 3,3% de los
tumores femeninos, por detrds de los tumores de mama, colorrectales, estomago,

cuerpo de Utero, ovario y hematoldgicos. 2

En Espaiia, la incidencia del cancer de cérvix se halla en el segmento bajo europeo, con
una tasa poblacional ajustada a la edad (TAE) de incidencia media de 6.3 x 100.000
mujeres aio; 2000 nuevos casos diagnosticados al aflo aproximadamente. Se registran
fuertes diferencias territoriales, con limites del 4.1 x 100.000 mujeres ano en el registro
poblacional de Zaragoza al 8.8 x 100.000 mujeres afio de las Islas Canarias. Esta TAE sitUa
al cancer de cérvix en el undécimo lugar en las mujeres de todas las edades, pero en
segundo en el grupo etario 15 — 44 afos, con una tasa del 7.7, solo superada por el

cancer de mama (32.4).

La tendencia de esta incidencia refleja, en conjunto, un ligero impacto descendente,

exclusivamente referido a la variedad escamosa, pero con incremento en la variedad
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glandular (adenocarcinoma de cérvix), ligero en mujeres menores de 45 afos pero

acusado en las mayores de 65 afios.

La mortalidad que el cancer de cérvix provoca en nuestro pais presenta una TAE de 1.9
x100.000 mujeres afio, 712 casos al ano, la decimoquinta causa de muerte por tumores
en la mujer de cualquier edad, pero la tercera en mujeres entre 15y 44 aiios, con una

TAE del 1.2, detras de los canceres de mama y pulmon. 3

Cervical cancerincidence Cervical cancer mortality
(627,624 cases) (265,653 cases)
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Mortality: Incidence ratio: 50%

Northern Amenca: 14,377 (2.7%) Northern America: 7,108 (2.7%)
Latin Amenca and Caribbean Latin America and Caribbean
68,818 (13.0%) Asia 284 843 28,565 (10.8%) /AS'B 144 434
(54.0%) (54.4%)
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Imagen 1: Incidencia (izquierda) y mortalidad (derecha) del cancer de cérvix a nivel mundial
durante el afio 2012. Aproximadamente un 85% de los casos ocurren en paises en vias de
desarrollo. Datos obtenidos de GLOBOCAN. *



1.1.2.- Factores de riesgo:

Mientras que en la mayoria de los cdnceres la edad es el factor de riesgo mas
importante, en el cancer de cérvix lo es la infeccién por el virus del papiloma humano.

Puede detectarse hasta en el 99.7% de los tumores cervicales. 4

El Virus del papiloma humano. Causa necesaria

El grupo de los virus papiloma estd constituido por mdas de 100 tipos. Estos pueden
causar verrugas o papilomas. Existen algunos tipos de virus papiloma denominados de
alto riesgo que pueden causar cancer en el cuello del Utero. Estos virus se transmiten de
persona a persona durante las relaciones sexuales. Sin embargo, la mayoria de las
mujeres infectadas por HPV no desarrollaran cancer de cérvix gracias a la accién de su

sistema inmunitario.

Actualmente, no existe un tratamiento eficaz para la infeccién por estos virus. Sin
embargo, las verrugas, papilomas o cualquier crecimiento anormal causado por estos

virus si pueden ser tratados eficazmente.

Existe actualmente un consenso creciente para calificar al HPV como causa necesaria,
pero no suficiente, para producir cadncer de cérvix, ya que no todas las infecciones por
HPV progresan a carcinoma cervical. Existen, por tanto, otra serie de factores

determinantes que actian como cofactores en esta progresion.

Factores dependientes del virus:

+» Tipo viral: Como hemos comentado previamente, existen determinados serotipos
denominados de alto riesgo. Estos son los serotipos 16, 18, 31, 33, 39, 45,51, 52, 56,
58, 59 y 68. Los virus 16 y 18 causan aproximadamente el 70% de los canceres de
Cérvix.

¢ Persistencia de la infeccion en exdmenes repetidos.

¢ Carga viral por unidad celular. La determinacién de la carga viral se ha convertido
en una necesidad debido a que los diferentes estudios realizados indican que un alto
numero de copias de ADN viral, o al menos de VPH del tipo 16, esta relacionado con
el incremento en el riesgo del desarrollo de una lesion cervical asociada a VPH.

Actualmente no existe un consenso sobre cual de los métodos disponibles es el mas



exacto para la cuantificacién de ADN viral en una muestra, pero la metodologia que
se desarrolla con mayor rapidez y tiene importantes ventajas frente al resto es el

método de PCR en tiempo real. 4/

Otros factores coadyuvantes:

R/
L X4

Anticoncepcion hormonal oral: Un reciente metaanalisis del International
Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer ha proporcionado los
datos mds importantes sobre la duracion de uso de los AHC y el riesgo de cancer de
cérvix, tras ajustar los datos por edad, nimero de parejas sexuales, edad del primer
coito, paridad, tabaquismo y cribado citolégico. No se encontré incremento de
riesgo de cancer de cérvix en usuarias de AHC durante un periodo de tiempo inferior
a 5 afos. El riesgo de cancer de cérvix en usuarias de AHC aumenta con el aumento
de tiempo de uso; con 5 0 mas afios de uso RR: 1.99 (IC 95% 1.69-2.13) El riesgo
disminuye tras abandonar el método y al cabo de 10 afios de haberlo abandonado
es similar al riesgo de las no usuarias. &°

Paridad: El riesgo de padecer cancer epidermoide de cérvix aumenta en mujeres
con infeccién por HPV cuando se tienen mas de 5 embarazos a término. Este factor
junto con el anterior, sugieren una asociacién positiva entre VPH y esteroides. No se
ha demostrado relacion entre la paridad y el adenocarcinoma de cérvix. 1°
Tabaquismo: Fumar incrementa el riesgo de padecer cdncer de cérvix en pacientes
con infeccion por el virus del papiloma humano. Se han aislado sustancias
carcinogénicas presentes en el tabaco en el moco cervical, aunque no se conoce bien
la dindmica de la interaccion. 1!

Conducta sexual de la poblacién: El contagio por el virus se produce piel a piel. Los
lugares mads susceptibles de invasion son aquellos donde se producen procesos de
rapida replicacion y diferenciacion celular, como la zona de transicién escamo-
columnar del cérvix y la linea pectinea anal.

Edad de la primera relacion sexual y numero de parejas sexuales: La edad de la
primera relacién sexual es un conocido factor de riesgo. La prevalencia de VPH mds
alta comprende las edades inmediatas al inicio de las relaciones, y responde a los
patrones de comportamiento sexual de la comunidad. En grupos de edad de 15 a 25

anos, si tienen compafieros sexuales distintos, llega a tener prevalencias del 30-40%.



Después de este pico, le sigue una disminucién muy marcada, estabilizandose en
edades de 25 a 40 anos en un 3-10%, interpretandose esta cifra como una medida
indirecta del numero de mujeres portadoras crénicas de la infeccién viral, y por
tanto, del grupo de alto riesgo para progresidon neoplasica. En algunas poblaciones
se ha observado un segundo pico de prevalencia en mujeres postmenopadusicas,
postulandose que fuera el reflejo de una reactivacion de una infeccion latente y que
se asociaria a la reduccidn fisioldgica de la inmunidad natural con la edad. 12
Coinfecciones: La infeccion por Chlamydia trachomatis parece ser un cofactor que
actua por induccion de inflamacion crénica y metabolitos mutagénicos.

El Herpes simple tipo 2 también parece actuar como cofactor, con una evidencia algo
mas dudosa.

El preservativo, se ha comprobado que es un factor protector, pero no de forma
total, para el contagio y adquisicién de lesiones precursoras. Parece que la
circuncisién masculina también es un factor protector 2.

Estado inmunoldgico alterado: Especial consideracién merece el papel del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), como muestran los estudios en los que se
detectd que en mujeres VIH positivas el riesgo de infeccion por VPH de alto y bajo

riesgo seria de entre 1,8 y 2,7 veces superior con una persistencia 1, 9 veces mayor.

13,14



1.1.3.- Anatomia e histologia del cuello uterino

Caracteristicas anatdmicas: El cuello uterino es un érganocilindrico y fibroso, su longitud
promedio es de 4cm. En la parte inferior del conducto cervical se encuentra el orificio
cervical externo, que se abre a la vagina. En la parte superior el orificio interno, que es

un estrechamiento de este conducto.

Caracteristicas histoldgicas: El cuello uterino esta revestido por dos tipos de células
epiteliales: Células escamosas en la parte mas externa y células cilindricas y glandulares
en el conducto interno. La zona de transicion entre células escamosas y cilindricas se
denomina unién escamo-columnar o zona de transformacidon y es muy importante
porque la mayoria de los cambios precancerosos y cancerosos se presentan en esta

Zona.

La citologia intenta predecir, mediante el estudio de células aisladas, una lesidn
histoldgica subyacente. Pero serd el estudio histoldgico de un fragmento, obtenido

mediante biopsia, el que ofrezca un diagndstico definitivo de lesién.
¢ Clasificacion citolédgica: Sistema Bethesda °

Agrupacién de los cambios observados en la muestra citolégica en funcién del
prondstico y orientacion terapéutica. Incluye, ademas, informacion sobre la calidad de

dicha muestra y factores limitantes.

e L-SIL (Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado): incluye cambios sugestivos de CIN
1, cambios coilociticos y condilomatosos como expresidn citoldgica de la infeccién por

el Virus del Papiloma Humano (VPH).

o H-SIL (Lesidén escamosa intraepitelial de alto grado): incluye cambios sugestivos de CIN

2,CIN 3y CIS.

Introduce nuevos términos para la expresion de cambios de significado incierto que por
si mismos no son diagndsticos de lesién preinvasiva, por lo cual no justifican instaurar

tratamiento, pero obligan a estudiar la posibilidad de lesidn histolégica subyacente:
® ASC-US (Atipia de células escamosas de significado indeterminado).

* ASC-H (Atipia de células escamosas. No se descarta lesidon de alto grado).
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e AGC (Atipia de células glandulares) — sugiere lesion de células glandulares,

endocervicales o endometriales

Cambios en el cuello uterino

S .. Cancer de
< LSIL  __ HSIL cuello uterino

Imagen 2: Cambios en el cuello uterino. Terese Winslow LLC. Con permiso.

R/

+» Clasificacion Histoldgica
e CIN 1 (Neoplasia intraepitelial cervical de grado 1): lesion displasica del epitelio

escamoso con una alteracién madurativa limitada al tercio basal del epitelio.

e CIN 2 (Neoplasia intraepitelial cervical de grado 2): lesién displdsica del epitelio
escamoso con una alteracion madurativa que afecta los tercios basal y medio del

epitelio.

e CIN 3 (Neoplasia intraepitelial cervical de grado 3): lesion displasica del epitelio
escamoso con una alteracion madurativa que afecta mas alld de los 2/3 basales del

epitelio (Debe considerarse sinénimo de carcinoma escamoso in situ -CIS-).

e AIS (Adenocarcinoma in situ): alteracién celular en el epitelio glandular con atipia

citoldgica clara.
e Carcinoma invasor: lesion micro o macroscépica con infiltracién del estroma.

Al igual que las lesiones premalignas, practicamente todos los carcinomas del cérvix
uterino, independientemente de su tipo histoldgico, se originan en la zona de

transformacion, desde donde se extienden al exocérvix, al endocérvix o bien a ambos.
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El carcinoma escamoso constituye el tipo histolégico mas frecuente. El sistema de

graduacién mas usado incluye tres grados, bien, moderada y pobremente diferenciado
(01, 2y 3), representando los tumores moderadamente diferenciados el 60% de todas

las neoplasias escamosas.

Aunque se reconocen diferentes variedades de carcinoma escamoso, se recomienda
usar, fundamentalmente, dos categorias: carcinoma escamoso queratinizante y no

gueratinizante, siendo éste Ultimo mas frecuente.

Imagen 3. Carcinoma escamoso de cérvix

El adenocarcinoma constituye el segundo tipo histolégico en frecuencia en el cérvixy se

define por la formacién de estructuras glandulares.

Se distinguen diferentes tipos histoldgicos de adenocarcinoma endocervical aunque en
su mayoria son adenocarcinomas mucinosos en sus diferentes subvariedades. Se
recomienda no utilizar el término de adenocarcinoma endometrioide para evitar
posibles confusiones con la extensién endocervical de un adenocarcinoma de

endometrio.
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Imagen 4: Adenocarcinoma de cérvix

Los carcinomas adenoescamosos ocupan el tercer lugar en frecuencia y se caracterizan

por la presencia simultanea de diferenciacion escamosa y glandular.

Los tumores neuroendocrinos son poco frecuentes pero sus formas mas habituales, el

carcinoma de células pequefias y el carcinoma neuroendocrino de células grandes,
presentan un prondstico mas agresivo. Es aconsejable la demostracion

inmunohistoquimica de la expresion de marcadores neuroendocrinos.



1.1.4.- Diagnostico

El cdncer de cérvix en estadios iniciales es generalmente asintomatico y se suele

diagnosticar después de una citologia de cribado patoldgica

Agquellas pacientes con estadios localmente avanzados suelen debutar con sangrado

genital anémalo, sangrado postcoital o flujo maloliente.

Sintomas como disuria, tenesmo rectal, dolor de espalda o linfedema de extremidades

inferiores hacen sospechar enfermedad avanzada.

El diagndstico requiere, como se ha comentado en el apartado anterior, de confirmacién

histoldgica.

*

+* Exploracion fisica:

En la exploracidn fisica el hallazgo mas frecuente es una lesidn cervical, que debe ser
biopsiada. La estadificacion del cancer de cérvix es clinica y la exploracion fisica es
fundamental para planificar el tratamiento. Por esta razén, la exploracién fisica debe
incluir una descripcién detallada del tamafio del tumor (profundidad y anchura) asi
como una detallada exploracién rectovaginal para evaluar el estado de los parametrios
y la pelvis. La exploracién de dreas ganglionares debe incluir tanto la zona inguinal como

el area supraclavicular.
¢ Pruebas diagndsticas
Pruebas complementarias en caso de sospecha clinica de afectacion:

En caso de sospecha clinica de afectacion y una vez confirmado el diagndstico mediante
biopsia se podrian realizar otras pruebas diagnésticas como la radiografia de térax, la

pielografia intravenosa y el enema de bario.

La radiografia de tdrax permite identificar metastasis pulmonares mientras que la
pielografia intravenosa detectara hidronefrosis que sugiere afectacion de la pared
pélvica. El enema de bario puede resultar util cuando las pacientes refieren sangrado

rectal y puede identificar metastasis en recto-sigma.
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A pesar de que otros medios diagndsticos no estdn aceptados formalmente en el sistema

de estadificacion de la FIGO, pueden resultar Utiles para descartar afectacion

parametrial o pélvica e influir en la planificacion de tratamiento. Estos son entre otros:

R/
L X4

Resonancia magnética: El método mas sensible para detectar enfermedad
localmente avanzada, concretamente en estudios recientes, demuestra una
sensibilidad del 53% frente al 29% de la estadificacion clinica y el 42% del TAC.
Ademas, el valor predictivo negativo de la RMN para la invasién parametrial es
del 95%. Permite una medicion muy aproximada del volumen tumoral y es la
técnica que mejor evalua la afectacion endocervical. Aporta ademads informacién
adecuada sobre la afectacion vesical y rectal. 16

TAC: La tomografia axial computarizada puede resultar util en la valoracién de la
via urinaria y de las dreas ganglionares, especialmente de la paraadrtica.

PET: La evaluacion metabdlica del PET permitird identificar nédulos linfaticos
sugestivos de enfermedad metastasica. Demuestra mayor sensibilidad que las
dos anteriores en la deteccidn de enfermedad ganglionar. Estaria indicado en
tumores localmente avanzados 7.

El PET utiliza un radiotrazador emisor de positrones, siendo el mas utilizado la
18F-fluordesoxiglucosa (FDG), que evalia el consumo de glucosa de los
diferentes tejidos. En comparacién con las técnicas de imagen estructurales , el
PET con FDG presenta una mayor exactitud diagnostica y permite una mejor
estadificacion, monitorizacidon de la respuesta al tratamiento y deteccion de
enfermedad recurrente.

El PET/FDG permite la deteccion de afectacion ganglionar con una elevada
sensibilidad y especificidad (del 100 y del 99,6%, respectivamente) cuando el
tamanfio ganglionar supera los 5 mm 12,

Sistemas combinados. PET/TAC y PET/RM: Combinan las ventajas anatdmicas
de las técnicas de imagen de alta resolucion con lainformacion funcional del PET.
El PET/TAC serd desarrollado en un apartado propio.

En cuanto al PET/RM fue introducida al mercado en el afio 2013 tras muchos
anos de investigacién y desarrollo. La simple idea de combinar la capacidad

molecular de la PET y sus diversos radiotrazadores con la excelente resolucion

11



tisular de la RM y la amplia gama de técnicas multiparamétricas que ésta posee,

generan mucha expectacion sobre los posibles usos de esta tecnologia. °

1.1.5.- Sistemas de estadificacion:

% Sistema FIGO
Es el sistema de estadificacién mas aceptado y utilizado. Establecido por la
“International Federation of Gynecologists and Obstetricians” (FIGO) en colaboracién

con la World Health Organization (WHQO) y la International Union Against Cancer (IUCC)

y publicada su ultima revisién en el afio 2009. 2°

1. Estadios iniciales: enfermedad limitada al cuello o con afectacién del 1/3 superior de

vagina. Por las connotaciones prondsticas y terapéuticas se excluyen los tumores de

volumen superior a 4 cm.

2. Estadios localmente avanzados: la enfermedad sobrepasa el limite del cérvix (excepto

1/3 superior de vagina) y se extiende a parametrios, anejos u 6rganos pélvicos. Se

incluyen también los tumores limitados a cérvix de volumen superior a 4 cm.

3. Enfermedad diseminada y metastasica: afectacion de é6rganos a distancia del foco

tumoral primario.

+»» Estadificacion AJCC

Propuesta por la “American Joint Committee on Cancer” (AJCC) y con ultima revisién en
el afio 2012. Consiste en el sistema TNM y se establecen equivalencias con el estadio
FIGO. La AJCC aiiade los hallazgos quirurgicos y patoldgicos (pTNM) para una completa

caracterizacion del tumor, sin que ello suponga variacién del estadio clinico 2*.

12
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Estadio FIGO Hallazgos

FIGO O Carcinoma in situ

FIGO | Carcinoma de cérvix confinado al Utero

La invasion se limita al estroma medida con un maximo
de 5 mm de profundidad y 7 mm de extensién horizontal.

1A Tla | NO MO
La invasién medida en el estroma no supera 3 mm de
IA1 profundidad y 7 mm de didmetro Tlal| NO MO
La invasién medida en el estroma esta entre 3 y5 mm de
IA2 profundidad y no supera 7 mm de didmetro. T1a2 | NO MO

Las lesiones clinicas se limitan al cérvix, o las lesiones
preclinicas son mayores que en el estadio IA. Toda lesidn
macroscdpicamente visible incluso con una invasion

IB superficial es un cancer de estadio IB. Tib | NO MO
IB1 Lesiones clinicas de tamafio maximo de 4 cm Tlbl| NO MO
IB2 Lesiones clinicas de tamafio superior a4 cm T1b2| NO MO
El tumor invade mds alla del Utero, pero no invade la
FIGO Il pared pélvica o el tercio inferior de vagina
A Invade vagina superior. Sin invasidon de parametrios T2a | NO MO
1AL Lesiones clinicas de tamafio maximo de 4 cm T2al| NO MO
I1A2 Lesiones clinicas de tamafio superior a 4 cm T2a2 | NO MO
1B Con invasion de parametrios T2b | NO MO

El tumor se extiende a pared pélvica y/o invade el tercio
inferior de vagina y/o causa hidronefrosis o rifiones no
FIGO llI funcionantes

IIIA | Invade el tercio inferior de vagina pero no la pared pélvica| T3a | NO MO

T1 N1

T2 N1

Se extiende a pared pélvica y/o causa hidronefrosis o T3a | N1
B rifiones no funcionantes T3b | Nx MO

Invade mucosa de vejiga o recto y/o se extiende mas alla
de la pelvis verdadera (Edema bulloso no es suficiente

FIGO IVA para T4) T4 Nx MO
FIGO IVB Metdstasis a distancia Tx | Nx M1

Imagen 5: Estadificacion FIGO/AJCC (TNM) del cancer de cuello uterino
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1.1.6.- Supervivencia y prondstico

Una correcta valoracién preterapéutica permite seleccionar el grupo de pacientes
candidatas a tratamiento quirdrgico o a tratamiento radioquimioterdpico y, en este
ultimo caso, adecuar los campos de irradiaciéon en funcion del nivel de afectacién

ganglionar detectado.

De acuerdo con la FIGO, el cancer de cérvix se estadifica a partir de pardmetros clinicos
sin tener en cuenta la existencia de enfermedad ganglionar. Sin embargo, existe fuerte
evidencia de que la presencia de metastasis ganglionares supone el factor prondstico
independiente mas importante en el cancer de cérvix y puede suponer importantes

modificaciones en el tratamiento. 22

La introduccién de la quimio-radioterapia en el tratamiento del cancer de cérvix ha

mejorado las tasas de supervivencia de forma notoria.
Supervivencia segun estadios:

1. Estadios IA1y IA2 : Supervivencia global cercana al 100%.
2. Estadios IB y IIA: Supervivencia global de un 80 a un 88%.

3. Estadios llIB y IVA presentan una supervivencia del 45 al 65%. 23

Ademads de la relacién entre el estadio clinico y el pronéstico, se han encontrado otros

factores que afectan a la supervivencia en pacientes con cancer de cérvix.

+»* Didmetro tumoral. 242526

¢ Volumen tumoral. %’

¢ Metastasis ganglionares. 22

+* Invasién del espacio linfovascular.
%+ Afectacidon parametrial.

+¢+ Tipo histoldgico de tumor. 28

Recientes estudios sefalan pardmetros del PET como el SUVmax como factor prondstico
independiente en pacientes con metdstasis ganglionares, presentando una
supervivencia global y una supervivencia libre de enfermedad significativamente menor

aquellas pacientes con un SUVmax por encima de 7.5. 3031
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1.1.7.- Tratamiento del cancer de cérvix

Las diferentes opciones de tratamiento en el cancer de cérvix son fundamentalmente la
cirugia ola quimio-radioterapia. La eleccion de una u otra, dependerd del estadio clinico

y de los factores prondsticos

En estadios precoces la cirugia se considera el tratamiento de eleccion. Aunque la radio-

guimioterapia ofrece resultados similares, la cirugia tiene algunas ventajas como la
preservacion de la funcion ovarica y una vagina mas funcional y el conocimiento de los

factores prondsticos con el analisis anatomopatoldégico.

Las diferentes vias de abordaje presentan resultados similares si son practicados por
personal con suficiente experiencia. Las vias de abordaje minimamente invasivas
demuestran la misma eficacia que la cirugia laparotémica pero con menor morbilidad

perioperatoria.

En estadios incipientes con factores de mal prondstico, no estd indicado el tratamiento
quirurgico con el objetivo de evitar la suma de morbilidades por la asociacion de

tratamientos.

El conocimiento del estado ganglionar (factor prondstico independiente mas
importante) permite seleccionar aquellas pacientes que pueden beneficiarse del
tratamiento con quimio-radioterapia y adecuar los campos de irradiacién en caso de

afectacidn paraadrtica.

Tras la cirugia y conociendo los factores prondsticos anatomopatoldégicos (didmetro o
volumen tumoral, metastasis ganglionares, invasiéon del espacio linfovascular ,
afectacidon parametrial o tipo histoldgico de tumor) podemos clasificar a las pacientes

en:

¢ Alto riesgo de recidiva: Tratamiento con quimio-radioterapia
*¢ Riesgo medio de recidiva: Un estudio aleatorizado del GOG con radioterapia

externa observa que disminuye el riesgo de recidiva local y a distancia. 3!

En estadios localmente avanzados (IB2, IIA2-IV) el tratamiento de eleccidon es la

asociaciéon de quimio-radioterapia con finalidad radical. Como hemos comentado
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previamente, el conocimiento de la afectacion ganglionar paraadrtica permite adecuar
los campos de radiacidon y asi disminuir la morbilidad en pacientes sin afectacién
ganglionar paraadrtica y mejorar la eficacia del tratamiento en aquellas pacientes que
presentan ganglios positivos. A dia de hoy no se ha demostrado que ninguna técnica de

imagen sea superior a la linfadenectomia paraadrtica por via laparoscépica 32.
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1.2.- Introduccion PET-TAC

1.2.1.- Definicion PET-TAC

La tecnologia PET-TAC (Tomografia por emision de positrones - Tomografia axial
computarizada) consta de un tomaografo hibrido que combina dos técnicas diferentes de

imagen, PET y TAC, en un Unico dispositivo.

El primer prototipo PET-TAC se desarrolld en la Universidad de Pittsburgh, en mayo de
1981, y durante los primeros tres afios se utilizd con fines de investigacidn en pacientes
con diferentes tipos de tumores. El primer PET-TAC se comercializé a principios del

2001.

El PET proporciona imdagenes funcionales y permite estudiar de forma cualitativa e
incluso medir y cuantificar diversos procesos bioquimicos (metabolismo celular, flujo

sanguineo, sintesis proteica, receptores, etc.) en funcién del radiofarmaco utilizado.

Aunque el PET tiene una gran resolucién de contraste, su resolucién espacial es baja.
Por el contrario, el TAC constituye una técnica de imagen estructural con una alta
resolucion espacial, que permite un reconocimiento anatémico casi exacto y que,
cuando se administra contraste intravascular, ofrece informacion sobre el flujo vascular
y sobre la permeabilidad tisular. Sin embargo, las imdgenes TAC presentan serias
limitaciones en determinadas circunstancias, como en la diferenciacién entre tejido
tumoral o fibrético consecuencia de tratamientos quirurgicos y/o radioterdpicos
recibidos previamente, o en la caracterizacidon de adenopatias tumorales que no hayan

sufrido cambios de tamafio, o en la valoracién de metdstasis hepaticas isodensas.

El combinar ambas técnicas en un sistema integrado de PET y TAC, que corregistra de
forma simultdnea ambos tipos de imagenes anatémicas y funcionales, permite suplir las

carencias de una con los beneficios de la otra.
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1.2.2.- Fundamentos del PET 18F-FDG

El PET con 18F-FDG es una exploracién no invasiva que permite conocer la distribucién
espacial de un analogo de la glucosa (Fluor-2-deoxi-D-glucosa o FDG) marcado con
Fluoruro-18 o 18F (que es un emisor de positrones) mediante un tomégrafo PET, que
detecta los fotones que se originan como consecuencia de la aniquilacién de los
positrones del 18F. De esta forma, es posible obtener imagenes de cuerpo completo que
muestran con elevado contraste los tejidos que presentan un metabolismo acelerado
de la glucosa, independientemente del tipo de tejido, érgano o estructura que se

encuentre afectada.

Por tanto, la informacion suministrada por el PET 18F-FDG es metabdlica o funcional,
evidenciando alteraciones moleculares incluso antes de que éstas hayan producido
ninguna alteracion estructural detectable mediante otros procedimientos de imagen.
Estas caracteristicas convierten al PET 18F-FDG en una técnica especialmente atractiva

cuando se aplica en oncologia.

Los fundamentos fisicos y técnicos del PET comenzaron a desarrollarse en la década de

los 50 aunque la aplicacion clinica se ha desarrollado sobre todo en los ultimos 20 afios.
El PET con 18F-FDG consta de tres pasos fundamentales antes de su aplicacidn clinica.

- Produccidn de un radionuclido. Se trata de un radionuclido emisor de positrones
gue en este caso es el Fluoruro-18 o 18F que tiene lugar en un ciclotrén

- Marcaje de deoxi-D-glucosa con 18F en su carbono 2, obteniendo la 18F-2-deoxi-
D-glucosa (18F-FDG) que se llevara a cabo en un laboratorio de radioquimica y
radiofarmacia préximo al ciclotron.

- Mostrar la distribucion espacial de la 18F-FDG lo que se consigue mediante el

tomografo de emisidn de positrones, PET.
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1.2.3.- Proteccion Radioldgica y Dosimetria

Un centro de PET, ademas de cumplir la legalidad vigente en materia de proteccion
radiolégica como instalacion radiactiva que es, debe estar dotado de una serie de
medidas y materiales encaminados a este fin. El ciclotron, si lo hubiera, debe estar
ubicado en el interior de un bunker, con muros de suficiente espesor para evitar la salida
al exterior de radiacion fotdnica y neutrdnica. El autoblindaje puede reducir el espesor
de estos muros, lo que puede simplificar la construccion de la instalacion. Las
conducciones desde el ciclotron hasta el laboratorio serdn blindadas. El ciclotréon y los
modulos de sintesis deben tener el maximo nivel de automatizacién para reducir la
exposicién del personal. Las sintesis y la mayor parte de las maniobras en las que se
utilice materiales radiactivos deben realizarse con la maxima rapidez, y con métodos de
trabajo adecuados. El centro estard dotado de monitores de radiacion. Todas las
personas que trabajen en el centro deben llevar en todo momento dosimetros
personales 33, Las dosis absorbidas por los pacientes en estas exploraciones son
razonables e inferiores a las de otras exploraciones convencionales de la medicina
nuclear. En lo que respecta al personal profesionalmente expuesto en los centros de
PET, si se toman las medidas adecuadas de proteccidon radiolégica, mas rigurosas que en
los servicios de medicina nuclear convencionales, la exposicidn a radiaciones es limitada

y se ha observado que se encuentra dentro de los limites aceptables 33.
1.2.4.- 18F-Fluoro-2-deoxi-D-glucosa

El metabolismo de la glucosa juega un papel fundamental en el funcionamiento de las
células, y en ello se basa el valor de la 18F-FDG, aportando mas del 95% del ATP para el
funcionamiento cerebral, siendo protector del tejido isquémico en el que se encuentra
en mayor concentracién y esta incrementado 19-25 veces en tejido tumoral maligno,

con respecto a tejidos normales .34
De estas funciones del metabolismo de la glucosa se deriva la utilidad de la 18F-FDG:

(a) Mide el metabolismo de la glucosa.

(b) Diferencia lesiones benignas de malignas.
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(c) Diferencia tejido maligno de tejido edematoso, necrético, o cicatricial;
diferencia tejido isquémico reversible de irreversible.
(d) Detecta enfermedad temprana, incluso asintomatica, que no presenta

todavia alteraciones anatémicas en la TAC o en la RM34.

La primera vez que se utilizd la deoxiglucosa marcada con 14C como un andlogo de la
glucosa para el estudio del metabolismo cerebral mediante autorradiografia en
animales fue en 1977, y fue realizada por Sokoloff et al.3> Este trabajo abrid el camino
para la utilizacién de la deoxiglucosa en estudios humanos in vivo, campo explorado por
primera vez por Reivich et al. en 1979 3%, que midieron la utilizacién de la glucosa en el

tejido cerebral normal, e inmediatamente después por Phelps et al. 37 y Huang et al. 38

El radiotrazador de PET mas utilizado en oncologia es la 18F-FDG. Se trata de un analogo

de la glucosa, aunque tras ser transportada al interior de la célula no se metaboliza .33

La 18F-FDG se introduce en el paciente por via intravenosa, y se transporta al interior
de las células por difusion facilitada por proteinas transportadoras, de forma similara la

glucosa. 37,3940

En el interior de las células la 18F-FDG es fosforilada por accion de la enzima
hexoquinasa y la glucoquinasa (que se encuentra fundamentalmente en hepatocitos y
células B de los islotes pancreaticos), pasando a 18F-FDG-6-fosfato. La hipoxia, frecuente
en los tejidos tumorales, estimula pues el transporte de FDG a través de la membrana y
su fosforilacién, en un intento de potenciar el metabolismo glicolitico, en especial el
anaerdébico, en detrimento de otros sustratos mas consumidores de oxigeno. La 18F-
FDG-6-fosfato queda atrapada en el interior de las células, durante un tiempo cuya
duracion varia en relacion inversa con la concentracion de la enzima glucosa- 6-

fosfatasa. 3334

En el momento de realizar la exploraciéon, normalmente 45-60 minutos después de la
inyeccién, la mayor parte de la radiacion detectada proviene de los tejidos con bajas
concentraciones de glucosa-6-fosfatasa, como son el tejido cerebral, el miocardico y los
tumores 33. Otros tejidos, como el musculo, higado, rifidn, piel, intestino, etc., con mas
altas concentraciones de este enzima 4%, en el momento de la obtencidn de las imagenes

PET, acumulan pequefias cantidades de FDG y solo producen en la imagen un bajo nivel
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de actividad de fondo 4% Por ello, se visualizan con menos contraste los tumores de

cerebro, miocardio y musculo que los de otros érganos.
1.2.5.- Evaluacion/Cuantificacion del metabolismo

La evaluaciéon del metabolismo de la 18F-FDG en las imdgenes PET se realiza,

habitualmente, de forma visual y cuantitativa33.

El analisis visual de las imagenes estaticas es el mas usado en la practica clinica,
identificandose los tumores normalmente como areas de acumulacion aumentada de

18F-FDG.

El analisis cuantitativo de las anteriores imagenes es la otra forma mas usada y esta
basado en indices que relacionan la actividad de la lesion con la dosis inyectada y el peso
corporal, o con la actividad en otra zona de referencia. Entre los indices que relacionan
la actividad lesional con la dosis inyectada y el peso corporal, el mas usado es el SUV
(Standardized Uptake Value) y en la actualidad se incluye en aproximadamente un 90%

de los informes PET42,

Las medidas que se pueden derivar directamente del volumen reconstruido sin procesar

se denominan “medidas de primer orden”. SUVmax se incluye dentro de esta categoria.

Las “medidas de segundo orden” son aquellas mediciones que ademas requieren de una
segmentacién y procesamiento para ser calculadas, aqui se incluyen SUVmean, TLG y

MTV 43,

+»» Medidas de primer orden. SUVmax

El SUV fue descrito por Haberkorn et al.** y se define por el cociente entre la
concentracion de 18F-FDG en el tumor en nCi/g y la dosis inyectada en nCi
dividida por el peso corporal en gramos. Es simple, pero es dependiente del peso
corporal por lo que puede estar sobreestimado en obesos. A pesar de ello, la
variabilidad del método es pequefia ya que se han observado variaciones
menores del 15% en estudios repetidos #> Kim et al. 46 proponen calcular el SUV

a partir de la superficie corporal en vez de a partir del peso.
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¢ Maedidas de segundo orden. SUVmean, MTV, TLG.

Cuando se utilizan medidas de primer orden como SUVmayx, toda la informacion
del tumor se reduce a la medicion dentro de una regién muy limitada del mismo
(un solo voxel para SUVmax). Tomar medidas de todo el tumor puede reflejar
mejor la carga tumoral global.

SUVmean, como su propio nombre indica, es el SUV medio dentro de los limites
calculados para un tumor. Una vez determinada el area de interés para un tumor,
es facil calcular el volumen metabdlico tumoral (MTV) que se define como el
volumen tumoral dentro de un drea de interés que capta mas que un umbral
previamente seleccionado.

TLG es un parametro que auna dos informaciones. Es un valor que se obtiene del
producto de MTV por el SUV medio del volumen, es decir, se multiplica el
volumen tumoral por su valor de captacion medio. Asi, en un unico valor,
integramos informacién de tamafio y actividad metabdlica. Introducido por
primera vez por Larson et al. para evaluar la respuesta al tratamiento de tumores
localmente avanzados del tracto digestivo 4. En algunos trabajos, también se ha
denominado IG (indice Glicolitico), TGA (Total Glycolytic Activity) o AGL

(Actividad Glicolitica Lesional).

¢ Umbrales de captacion

Numerosos estudios utilizan un umbral fijo (SUV2.5) para calcular MTV o
TLG. Van de Wiele et al. ¥ mencionan una visidn general de los diferentes
algoritmos de segmentacion utilizados en la literatura para evaluar el
valor prondstico de MTV o TLG para tumores solidos en pacientes con
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, carcinoma de
pulmadn, carcinoma esofagico y carcinoma ginecoldgico.

Un meta-analisis publicado recientemente por Pak et al.*° para evaluar el
valor pronédstico de MTV y TLG en pacientes con cancer de cabeza y
cuello, sefiala la conveniencia de establecer algoritmos no sesgados para

el calculo de MTV o TLG.
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Sin embargo, aunque se describieron los umbrales de las diferentes
técnicas de delineacion tumoral utilizadas en cada trabajo, la mayoria de
los estudios demostraron que, sea cual sea el algoritmo de segmentacidn
utilizado, un mayor MTV o TLG en cancer de cabeza y cuello esta asociado
con un mayor riesgo de eventos adversos o muerte #°. Las conclusiones
fueron casi idénticas al considerar la revisidon publicada por Van de Wiele
48 El calculo de MTV y TLG basado en algoritmos basicos tuvo éxito en
predecir correctamente el resultado y se encontré que era un
biomarcador prondsticorelevante e independiente para la supervivencia.
Es interesante observar que en los Ultimos 2 afios, ha habido un creciente
interés en la evaluacion del valor prondstico de MTV y / o TLG para los
tumores soélidos. Por ejemplo, se encontré que MTV, definido por
algoritmos basados en umbral, estaba asociado con la supervivencia libre
de progresién y la supervivencia global en el carcinoma de las glandulas
salivales 0. Otro estudio mostré que MTV y TLG calculados con la técnica
SUV2.5 proporciond informacién prondstica atil para pacientes con
cancer pancreatico . TLG calculado con un algoritmo basado en umbral
(40% del SUVmax) también fue un factor prondstico independiente para
la progresion de enfermedad en el cdncer de ovario epitelial >2.

Aunque MTV y TLG han demostrado proporcionar mediciones
pronésticas Utiles en tumores esencialmente sélidos cuando se calcula
sobre la lesién primaria, muchos autores sugieren que una "carga
metabdlica de todo el cuerpo” puede reflejar mejor la evolucién de la
enfermedad. Esta idea se ha presentado recientemente con dos cartas
editoriales interesantes relacionadas con la evaluacion de la respuesta al
tratamiento en enfermedades hematoldgicas®3~*. Este enfoque fue
evaluado con éxito en 19 pacientes con linfoma no Hodgkin (LNH) por
Berkowitz et al >°. Los autores sefialaron la superioridad potencial de las
medidas basadas en todo el cuerpo sobre los indices convencionales en
el manejo de los pacientes con LNH. Después de esto, Fonti et al. >° al
encontraron que el MTV total calculado con el algoritmo basado en

umbral (40% del SUVmax) fue predictor de supervivencia (SLP y SG) en
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pacientes con mieloma multiple en un estudio retrospectivo que incluyd
a 47 pacientes. Resultados similares fueron reportados recientemente
por Sasanelli et al. >’ para 114 pacientes con linfoma difuso de células B
grandes . También se utilizd un algoritmo basado en umbral (41% de la
SUVmax) y se encontré en el analisis multivariante que MTV total fue el
Unico predictor independiente de SG. En un estudio centrado en 59
pacientes con linfoma de Hodgkin (LH), Kanoun et al. 8 también
mostraron que el MTV total basal (calculado con 41% del SUVmax) era
predictivo del resultado del paciente para la SLP. TLG suma también se
investigd en un estudio de Kim et al para 140 pacientes diagnosticados
con linfoma difuso de células B grandes >°. Utilizaron un algoritmo basado
en umbral (50% del SUVmax) y encontraron que la suma de TLG era

altamente predictiva tanto de SLP como de SG.
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1.3 Introduccion.
V4
PET-TAC en Cancer de
e .

cervix
El papel del PET-TAC en el cancer de cérvix se ha ido incrementando en los ultimos afios.
Especialmente para detectar afectacién ganglionar y metastasis a distancia.
El PET-TAC no esta incluido en los métodos de imagen para el diagndstico del carcinoma
de cérvix. La afectacion parametrial es habitualmente detectada mediante RMN.

Tanto el carcinoma epidermoide como el adenocarcinoma de cérvix captan con avidez

el FDG, lo que permite su estudio mediante PET.

1.3.1. Estadificacion pretratamiento

Las técnicas de imagen son de gran utilidad en la valoracién inicial del cdncer de cuello
uterino.

La Resonancia Magnética resulta de gran utilidad debido a su precision en tejidos
blandos, tantos para valoracién de volumen tumoral como para la deteccidn de invasidn
parametrial 6061,

El PET/FDG permite la deteccion de afectacion ganglionar con una elevada sensibilidad
y especificidad (del 100 y del 99,6%, respectivamente), cuando el tamafo ganglionar
supera los 5 mm 18, Sin embargo, las técnicas de imagen también presentan importantes
limitaciones.

La PET-TC raramente detecta infiltracién micrometastdsica, cuya dptima evaluacion se
realiza mediante la técnica del ganglio centinela ®2. Algunos autores proponen el uso de
PET-TC utilizando como imagen anatdmica de fusiéon una TC diagndstica realizada con
contraste intravenoso. De esta manera, se consigue una mayor especificidad y exactitud
diagndstica (86,7 y 77,5%, respectivamente), pero no mejora la sensibilidad para la
deteccion de infiltracion microscopica ganglionar (50%) 6364

Pese al limitado niumero existente de estudios, la capacidad diagndstica de la PET-TC
parece ser superior a la de otras técnicas de imagen. En un metaandlisis que incluye 41

estudios, Choi et al. ® muestran que la sensibilidad de la PET para la deteccién de
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infiltracién ganglionar es superior a la de la TC y la RM y que, ademas, presenta mejor
especificidad que la TC. Sin embargo, es necesaria una mayor evidencia cientifica para

avalar el uso rutinario de la PET-TC en el cancer de cérvix.

Las ventajas de la utilizacion del PET en estatificacion son fundamentalmente 3:

1) La deteccion de metastasis a distancia.

2) La valoracién global de la enfermedad, permitiendo optimizar el tratamiento y
reducir la morbilidad asociada a la suma de tratamientos inadecuados . A pesar
de no estar incluido en la estadificacion FIGO, el conocimiento del estado
ganglionar es fundamental en el cancer de cérvix. La realizacién de un estudio
PET-TAC en la estadificacién prequirdrgica permite reducir el nimero de
pacientes que van a resultar sobretratadas deun 30al 12,5%, lo que significa que
mas del 87% de las pacientes pueden evitar los efectos colaterales de la suma de
tratamientos °.

3) Laaportacion de informacion prondstica:

% EIPET-TAC ofrece informacion prondstica importante en tanto en cuanto
es capaz de detectar captacion en los ganglios pélvicos y paraadrticos.
Factor prondstico mas importante en el cancer de cérvix 22.

Kidd EA et al. ®7 al en el afio 2010 observaron, en un gran estudio de

cohortes con 560 pacientes, que aquellas con el mismo estadio FIGO

tienen peor prondstico si las adenopatias muestran captacién FDG en el
estudio preoperatorio.

** Numerosos estudios sefialan, en los uUltimos afios, el SUVmax tanto del
tumor primario como de los ganglios pélvicos y paraadrticos como un

factor prondstico importante.
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1.3.2.- SUVmax como factor pronostico

Existe todavia, en la literatura, cierta controversia sobre el papel del SUVmax como
factor pronéstico en el cancer de cervix, aunque la mayoria de estudios sefialan que se
trata de un buen factor tanto de respuesta al tratamiento como prondstico de la

evolucion de la enfermedad. Los resultados son aun dispares en diferentes estudios.

En 2007 Kidd et al. 8 demuestran sobre 287 pacientes estadios IA2-1VB que el SUVmax
del tumor primario en el momento del diagndstico es un marcador sensible de respuesta
al tratamiento y prondstico.

En 2009 Lee Y-Y et al. ®° publican su trabajo prospectivo sobre 44 pacientes con cancer
de cérvix en estadios iniciales, sometidas a un PET-TAC antes de la cirugia. Relaciona el
grado de captacion del tumor primario con factores como la invasién estromal, la
invasion vasculolinfatica o el tamafio tumoral superior a 4cm. En este estudio se
identifica el SUVmax como factor independiente predictor de recurrencia, sefalando a
aquellas pacientes con un SUVmax igual o superior a 13.4 como pacientes de alto riesgo
de recurrencia tras la cirugia y, por lo tanto, candidatas a tratamientos mas agresivos.
El SUVmax del tumor primario ha sido identificado como factor prondstico en otros
estudios como el de Chung et al. 7° en el afio 2010 o el de Pan et al. " en el afio 2012.
En el aflo 2012 se publica un trabajo que incluye estadios avanzados. Yoo et al. 72
concluyen, sobre una muestra de 73 pacientes, que los parametros volumétricos como
el TLG o el estado de los ganglios en el PET son factores prondsticos independientes para
supervivencia libre de progresién, no siendo buen predictor de recurrencia el SUVmax.
En esta misma linea, Akkas et al. 73, en un articulo publicado en el afio 2012, concluyen
gue la presencia de adenopatias paraadrticas en el PET pre-tratamiento o el estadio
FIGO mas avanzado son marcadores prondsticos en pacientes con cdncer de cérvix
inoperable, independientemente del MTV, TLG o el SUVmax en los ganglios o en el
tumor primario.

Crivellaro et al. 74, publican ese mismo afio, 2012, este estudio prospectivo sobre 89
pacientes. Estadios IB1 y IIA < 4 cm que relaciona parametros volumétricos del PET-TAC
en el tumor primario (SUVmax, SUVmed, MTV y TLG) con metdstasis ganglionares y con

recurrencia.
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Concluye que los pardmetros volumétricos MTV y TLG se relacionan con la presencia de
metastasis ganglionares pero que no son buenos predictores de recurrencia.

En posteriores estudios se ha demostrado la asociacidon entre la tasa de recurrencia y el
grado de captacion de adenopatias pélvicas, publicado en el afio 2013 por Chung et al.
7>, Se trata de un estudio sobre 130 pacientes con cancer de cérvix en estadios iniciales
y sugiere una fuerte asociacion entre el SUVmax en los ganglios pélvicos en el PET
preoperatorio y la supervivencia libre de recurrencia, corroborado por Nakamura et al.
76 en el afio 2014, en su estudio con un total de 80 pacientes con ganglios pélvicos

positivos en los que se relaciona peor prondstico a mayor captacion de dichos ganglios.
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Mediana
Autores Ao Estudio n Estadio seguimiento | SUVmax T prim SUVmax Gl MTV/TLG
Kidd et al 2007 Retrospectivo 287 Avanzados 32 Sl N.A N.A
Lee Y-Y et al 2009 Prospectivo 44 Iniciales 23 SI N.A N.A
Chung et al 2010 Retrospectivo 75 Iniciales 13 SI N.A N.A
Chung et al 2011 Retrospectivo 63 Iniciales 20 Sl N.A Sl
Yoo et al 2012 Retrospectivo 73 Todos 44 (media) NO N.A Sl
Akkas et al 2012 Retrospectivo 47 Avanzados 15 NO NO NO
Pan et al 2012 Retrospectivo 82 Todos 19 SI S| N.A
Crivellaro et al 2012 Prospectivo 89 Iniciales 34.1 NO N.A NO
Chung et al 2013 Retrospectivo 130 Iniciales 34 (media) N.A S N.A
Nakamura et al 2014 Retrospectivo 80 Avanzados 18.97 N.A S N.A
Miccd et al 2014 Retrospectivo 49 Todos 17 No N.A Sl
Chong et al 2015 Retrospectivo 56 Avanzados 42 NO S| NO
Sun et al 2016 Retrospectivo 91 Avanzados 25 SI N.A Sl
Herrera et al 2016 Retrospectivo 38 Avanzados 37 NO N.A Sl
Krhili et al 2016 Retrospectivo 34 Avanzados 16 NO N.A Sl
Hong et al 2016 Retrospectivo 56 Avanzados 20 NO N.A Sl
Liu et al 2016 P aleatorizado 55 Avanzados 54 NO S Sl
Lesseur et al 2016 Prospectivo 56 Avanzados 50 N.A N.A Sl
Estudio actual 2016 Retrospectivo 38 Avanzados 49 NO Sl Sl

Imagen 6: Estudios SUVmax, MTV y TLG como factores prondstico en cdncer de cérvix

N.A No Analizado



1.3.3.- MTV y TLG como factores pronostico

La mayoria de la bibliografia publicada hasta la fecha, concluye que los parametros
volumétricos como MTV y TLG medidos mediante 18FDG PET-TAC son buenos
predictores de supervivencia LIBRE DE PROGRESION y supervivencia global.

Uno de los primeros estudios publicados al respecto es de 2011. Chung et al. 7’
demuestran sobre 63 pacientes con estadios iniciales de cadncer de cérvix (IB-1l1A) que el

MTV preoperatorio es un factor independiente para supervivencia libre de enfermedad.

Como mencionabamos anteriormente Yoo et al. 7> concluyen, sobre una muestra de 73
pacientes (en todos los estadios) que los pardmetros volumétricos como el TLG o el
estado de los ganglios en el PET son factores prondsticos independientes para

supervivencia libre de progresidn, no siendo buen predictor de recurrencia el SUVmax.

Por el contrario, como ya hemos comentado, Akkas et al. 73, en un articulo publicado en
el afio 2012, concluyen que la presencia de adenopatias paraadrticas en el PET pre-
tratamiento o el estadio FIGO mas avanzado, son marcadores prondsticos en pacientes
con cancer de cérvix inoperable, independientemente del MTV, TLG o el SUVmax en los
ganglios o en el tumor primario, con la limitacion del escaso numero de pacientes y la
baja mediana de seguimiento. Crivellaro et al.”* publican ese mismo afio, 2012, un
estudio prospectivo sobre 89 pacientes con estadios iniciales de cancer de cérvix que
relaciona pardmetros volumétricos del PET-TAC en el tumor primario (SUVmax,
SUVmed, MTV y TLG) con metdstasis ganglionares y con recurrencia. Concluye que los
parametros volumétricos MTV y TLG se relacionan con la presencia de metdastasis
ganglionares pero que no son buenos predictores de recurrencia.

En el afio 2014, Miccé et al 78, publican un trabajo retrospectivo sobre 49 pacientes en
todos los estadios. Concluyen que los parametros volumétricos como MTV y TLG son
buenos predictores de supervivencia libre de progresion y supervivencia global mientras
qgue el SUVmax no lo es.

Un afio mas tarde, Chong et al ’°, sobre un total de 56 pacientes en estadios avanzados,

concluye que el Unico factor predictor es el SUVmax de los ganglios.
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Las publicaciones del ultimo afo, coinciden en que los parametros volumétricos en el
PET-TAC son buenos predictores tanto de supervivencia global como de supervivencia
libre de progresion.

Sun et al. 8 en su trabajo sobre 91 pacientes con estadios avanzados concluyen que los
pardmetros volumétricos del parecen mejores marcadores que el SUVmax y que
deberian ser incorporados a los informes PET-TAC.

Tanto Herrera et al. 8 como Krhili et al. 8 y Hong et al. 83 coinciden en sefialar en sus
estudios que los parametros volumétricos son superiores al SUVmax. Estos ultimos
ademads son los primeros que utilizan un volumen tumoral suma, teniendo en cuenta el
volumen del tumor primario y el de las adenopatias.

En marzo de 2016, Liu et al. 8, publican el primer trabajo prospectivo aleatorizado sobre
parametros volumétricos en el carcinoma localmente avanzado de cérvix, sobre un total
de 55 pacientes y con una mediana de seguimiento muy superior a estudios previos (54
meses) Concluyen que tanto MTV como TLG y el SUVmax de los ganglios paraadrticos
son buenos predictores de supervivencia.

Como novedad, en Septiembre de 2016, Leseur et al. 8> publican el primer estudio en el
gue se tienen en cuenta diferentes segmentaciones de umbral SUV para el calculo de
MTV en 53 pacientes con carcinoma de cérvix localmente avanzado. El MTV calculado
con un umbral del 55% del SUVmax y el TLG calculado a partir del 32% de SUVmax
pueden ser utilizados como factores prondsticos del cancer de cérvix localmente
avanzado.

Todos estos estudios senalan el FDG PET-TAC como una herramienta muy prometedora

en la estadificacidn pretratamiento en el cancer de cérvix.
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1.3.4. Seguimiento y deteccion de recurrencia

En el carcinoma de cérvix localmente avanzado la realizacidn de un estudio PET-TAC a
los 3 meses de tratamiento detecta la recurrencia con una sensibilidad del 95% y una
especificidad del 87% 2, superiores a las de las técnicas convencionales.
Sin embargo, la realizaciéon de un estudio PET-TAC en todas las pacientes no resulta
eficiente 7, por lo que si no sustituye a otros estudios deberia quedar relegado para
aquellas pacientes con sospecha clinica de recurrencia. En estas pacientes seleccionadas
permite la deteccion de recurrencias en un 76-100%, lo que supone un cambio de
tratamiento en hasta un 50% de las pacientes 882,

- Cambio de tratamiento curativo a paliativo.

- ldentificacién de segundos tumores primarios y tratamiento independiente de

estos tumores.
- Cambio en la intensidad de tratamiento, con una reduccion de dosis si la

intencidn es paliativa y no radical.

1.3.5.- Respuesta al tratamiento

Clasicamente, la valoracidn de respuesta al tratamiento se ha basado en el descenso de
los valores séricos de los marcadores tumorales y en la disminucion de tamafio de las
lesiones, valorados mediante TC o RM. Sin embargo, dado que los cambios metabdlicos
preceden a los morfolégicos, la PET-TAC ofrece la posibilidad de obtener una valoracion
precoz de respuesta al tratamiento.

Si el PET-TAC se realiza inmediatamente después del tratamiento, la captacion de 18F-
FDG puede estar aumentada, por lo que aumentan los falsos positivos. Por ello, se
recomienda un minimo de 3 semanas tras el Ultimo ciclo de quimioterapia y unos 3-6
meses tras finalizar la radioterapia.

Schwarz JK el al °° observaron en 2007, en un estudio prospectivo sobre 92 pacientes a
las que se realizé un PET-FDG a los 3 meses de haber terminado el tratamiento con
guimio-radio-braquiterapia que la ausencia de captacion en este estudio se asocia a
mayor supervivencia libre de enfermedad.

Por ello, el PET-TAC se utiliza como herramienta para la valoracién de respuesta al

tratamiento primario, con quimio-radioterapia, por su capacidad para distinguir entre
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persistencia de tumor y masa residual con una sensibilidad del 93-96% y una
especificidad del 93-95%.

Kidd et al 8 demuestran en el afio 2007 en su estudio sobre 287 pacientes que el
SUVmax del tumor primario en el momento del diagndstico es un marcador sensible de
respuesta al tratamiento y prondstico.

Ademads, en un estudio reciente sobre 60 pacientes, en las que se realizé un PET basal,
a las 4 semanas del inicio del tratamiento y un mes tras finalizarlo, se observé que la
respuesta metabdlica completa y una disminucion del SUVmax superior o igual al 60%
eran factores independientes predictores de supervivencia libre de enfermedad °1.
Estos resultados se han confirmado en un metaanalisis ®2 que incluye 16 estudios y mas
de 1.800 pacientes, en el que el PET-TAC con FDG tras tratamiento primario es predictor
de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad.

Sin embargo, la evidencia del valor prondstico del PET-TAC tras el tratamiento de la

recurrencia es aun limitada %3.
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Hipotesis y Objetivos
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2.1- Hipotesis

2.1.1- Hipétesis conceptual

El cdncer de cérvix avanzado es una entidad con mal pronéstico definido por factores

clasicos. Nuevas tecnologias podrian ayudar a definir mejor el prondstico de estas

pacientes.

2.1.2.- Hipdtesis operativa

El PET-TAC y sus parametros volumétricos pueden ayudar a predecir la supervivencia

libre de progresiony la supervivencia global en pacientes con cancer de cérvix avanzado.

2.2.- Objetivos

2.2.1.- Objetivos principales

1.

Determinar el valor prondstico del MTV (Metabolic Tumor Volume) del
tumor primario en pacientes con cancer de cérvix avanzado. Relacionando
cada uno de los volimenes con supervivencia libre de progresiéon y
supervivencia global.

Determinar el valor prondstico de MTV suma, relacionando el MTV total de
cada paciente con su supervivencia libre de progresién y su supervivencia
global.

Determinar el valor prondstico de TLG (Total lesion glicolisis) del tumor
primario, relacionando TLG con supervivencia libre de enfermedad vy
supervivencia global.

Determinar el valor prondstico de TLG suma, relacionando el TLG total de
cada paciente con su supervivencia libre de enfermedad y su supervivencia
global.

Delimitar el umbral éptimo para el calculo de MTV y TLG en la muestra
seleccionada.

Definir un punto de corte que discrimine con buena sensibilidad y

especificidad la supervivencia global y la supervivencia libre de progresién.
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2.3.- Objetivo secundario

Relacionar otros factores como edad, tipo histolégico, tamafio tumoral, estadio
FIGO o presencia de adenopatias con supervivencia global y supervivencia libre de

enfermedad.
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Material y métodos
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3.1.- Diseio del estudio

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo analitico.

El proyecto fue aprobado por el comité ético del Hospital Puerta de Hierro.
3.2.- Elegibilidad de las pacientes. Poblacion a estudio.

Se incluyeron 38 pacientes con carcinoma avanzado de cérvix sometidas a un 18FDG

PET-TAC previo al tratamiento entre Julio 2009 y Diciembre 2015.
Los criterios de inclusién fueron:

- Pacientes diagnosticadas de cancer de cérvix con confirmacién anatomo-
patoldgica.

- Estadio localmente avanzado utilizando el sistema de estadificacion FIGO.

- Tratamiento no quirdrgico de entrada (quimioterapia, radioterapia o quimio-
radioterapia)

- 18FDG PET-TAC realizado en el momento del diagnéstico.
Los criterios de exclusion fueron:

- Pacientes con antecedente de otra neoplasia. Se excluyeron por este motivo tres
pacientes, una con antecedente de cancer de pulman, otra con cancer de mama
y una tercera con cancer de recto.

- Pacientes con diagndstico incidental tras una histerectomia por otra causa. Una
paciente resultd excluida por este motivo.

- Pacientes con antecedente de radiacion pelviana. Una resulté excluida por este
motivo.

- Pacientes con carcinoma localmente avanzado de cérvix en las que no se realizé
18FDG PET-TAC. Siete pacientes resultaron excluidas por este motivo.

- Pacientes que rehusaron el tratamiento. Una paciente fue excluida por este

motivo.

En total, de una muestra inicial de 51 pacientes, 38 reunieron los criterios de inclusién.
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3.3.- Procedimiento 18FDG PET-TAC

Todas las pacientes fueron preparadas con ayuno durante las 6 horas previas a la

inyeccion del radiotrazador.

Una vez admitidas en el Servicio de Medicina Nuclear se les cogid una via periféricay se
administraron entre 320 y 400 MBq de 18F-FDG por via intravenosa. Posteriormente se
lavd la via con 10 ml de suero salino.

Se midio la actividad en la jeringa antes y después de administrar la 18F-FDG para
calcular la dosis total administrada a cada una de las pacientes.

Se registrod el nivel de glucemia de todas ellas. A las pacientes con glucemia mayor de
180 mg/dl se les administrd suero salino (entre 250 y 1000 ml) para disminuir el nivel,
si persistia elevado se recitaron otro dia. Se registré talla y peso de cada paciente en la
fecha del estudio.

Tras lainyeccidn del radiotrazador las pacientes permanecieron entre 45-60 minutos en
reposo. No se realizd sondaje vesical de las pacientes ni lavado vesical.

Tras el reposo se indico que vaciasen la vejiga antes de iniciar el estudio.

Se inicid la adquisicion del estudio PET-TC en un equipo Siemens Biograph 6.

Se adquirid primero el estudio TC, con cortes de 4mm, 110Kv, 85 mAs, con modulacién
de dosis (CareDose (r)), pitch 1,5. El estudio se adquirié desde el vertex craneal hasta
incluir el tercio proximal de los muslos en direccién craneo caudal.

Posteriormente se adquirid el estudio PET en sentido caudo-craneal durante 4 minutos
por cada posicion de camilla (4min/bed) con la misma extensién que el estudio PET. Las
imagenes se reconstruyeron con método iterativo (4 iteraciones 8 subconjuntos). La
matriz fue de 168x168, zoom 1,0. Se aplicd correccidn de dispersion y correccidon de

atenuacion con TC. FWHM 5,0mm.
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3.4.- Analisis e interpretacion de la imagen PET-TC 18FDG

3.4.1.- Interpretacion del estudio PET-TC

Las imagenes fueron revisadas en una estacion Leonardo (Siemens Healthcare) y
analizadas con el programa TrueD (Siemens Healthcare).

Las imagenes PET-TC fueron reanalizadas por dos médicos nucleares expertos en la
técnica. Se valord la localizacidn del tumor primario, la existencia de ganglios linfaticos
sospechosos de afectacion tumoral y la presencia de lesiones sospechosas de
corresponder a metdstasis a distancia.

Se considerd como adenopatias sospechosas de afectacién tumoral a todos los ganglios
linfaticos, independientemente del tamafio, que mostraran mayor actividad metabdlica
gue los tejidos circundantes, utilizando como umbral visual la captacidn de los vasos
iliacos para valorar adenopatias pélvicas y la aorta abdominal para valorar adenopatias
retroperitoneales.

Se definié como lesion metastasica la presencia de adenopatias a distancia o la presencia
de lesiones ocupantes de espacio o lesiones hipermetabdlicas que, por sus
caracteristicas semioldgicas, resultaran concordantes con la sospecha clinica de
metdstasis de origen primario cervical.

En caso de existir discordancia en la estadificacion de alguna de las pacientes se sometié
la decisién a la opinidn de un tercer especialista.

Tras la intepretacidn de las imagenes se procedid a la cuantificacién metabdlica de las

lesiones.

3.4.2 Analisis semicuantitativo y medicion de volimenes metabdlicos
Se calcularon varios pardmetros en el estudio metabdlico:
e Eltamafo del tumor primario.
e El SUV maximo tanto de la lesion primaria como de los ganglios con mayor
actividad metabdlica.
e EIMTV del tumor (calculado con tres umbrales diferentes).
e EITLG del tumor (para cada umbral).

e MTVy TLG de cada ganglio pélvico.
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e MTVyTLG de cada ganglio paraadrtico.
e MTVy TLG de cada metastasis.

3.4.2.1 Tamaio del tumor primario
Se realizd un analisis multiplanar (axial, coronal y sagital) para seleccionar el corte
metabdlico en el que se incluyera el diametro mayor del tumor primario. Se midi6 el

diametro mayor en el estudio metabdlico.

3.4.2.2 SUVmax

Para el tumor primario, se cred un volumen de interés (VOI) que incluyera, de forma
completa, la lesion primaria. El software utilizado (TrueD, Leonardo, Siemens) calcula de
forma automatica el valor de maxima captacion.

Para las adenopatias pélvicas, se calculd de la misma manera el SUVmax de cada
adenopatia patoldgica y se registré la de mayor magnitud. El mismo procedimiento se

aplicé a las adenopatias paraadrtica y a las metastasis a distancia.

-

Imagen 7: VOI sobre el que se calcula el tamafio tumoral y el SUVmax.
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3.4.2.3 Segmentacion y calculo de volimenes tumorales.

El software utilizado permite el cdlculo automdatico de volimenes tumorales utilizando
umbrales de corte.

Se cred un VOI que incluyera de forma completa la lesion a estudio. Se utilizé una
herramienta de calculo que es capaz de determinar que voxels cumplen el criterio de
umbral seleccionado. El software suma los volimenes de los voxels cuya actividad
radiactiva medida en SUV se encuentra por encima del umbral que haya seleccionado el
operador. De esta forma, el software calcula un volumen en cm3 que corresponde al
volumen de tumor que cumple los criterios metabdlicos seleccionados.

En cada paciente se cred un elipsoide centrado en la lesidn a estudio y se valoré, corte
por corte, en todos los planos, que el elipsoide no contuviera ninguna actividad
metabdlica que no correspondiera a lesidon tumoral. Si se cumplia este criterio se
procedid al calculo de los volumenes, modificando los umbrales que se expondrdn a
continuacién. En el caso de que el elipsoide incluyera alguna estructura no tumoral (con
frecuencia los uréteres o la vejiga urinaria) se procedié a la delimitacién manual del VOI
externo. Se delimitd visualmente el limite metabdlico o anatémico entre el tumor vy la
actividad metabdlica urinaria o intestinal y se excluyd esta ultima. La delimitacién se

realizd, corte por corte, en el plano axial hasta incluir la lesion completa.
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Imagen 8: Delimitacion manual de VOI

Umbrales utilizados

Se decidid, para este trabajo, seleccionar dos umbrales cldsicos y dependientes del
propio tumor, como son el umbral fijo por encima del 2.5 de SUV y otro relacionado con
el SUVmax de cada tumor, el que supera el 40% del SUVmax.

Ademas, se buscé un parametro que no dependiera de la lesidn, sino que dependiera
del propio paciente y se utilizé el umbral medio de captacion hepatica, ya que este punto
de corte estd relacionado con la actividad metabdlica del paciente y no del tumor.

Este umbral, cldsicamente utilizado para medir respuesta al tratamiento en el PET %4, se
calcula de forma facil y automatica. Hasta donde sabemos, se trata del primer trabajo

que utiliza este criterio para medir volimenes metabdlicos.
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Por tanto, los umbrales utilizados fueron:

«* Umbral 2,5: Utilizando el umbral 2,5 se calcula el volumen del tumor cuya
actividad metabdlica es mayor de SUV 2,5.

< Umbral 40%: Con este umbral calculamos el volumen de tumor cuya actividad
metabdlica es mayor del 40% del SUVmax de la lesidn. Se aplica a cada lesidon de

forma individual.

X/
°o

Umbral PERCIST: Se utiliz6 como umbral el SUV medio mas dos desviaciones
estandar de una esfera de 3 cm de didmetro centrada en el segmento VIII del

I6bulo hepatico derecho %4.

SL: 4.000

w
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-
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Imagen 9: Cdlculo del umbral PERCIST
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MTV y TLG en el tumor primario

Una vez creado el VOI que incluyera la lesidén a estudio (tumor primario) se calcularon
los siguientes parametros para cada lesion:

MTV 2,5: Volumen de tumor en cm3 cuya actividad metabdlica sea mayor de 2,5.

7/
°

X/
°oe

TLG 2,5: MTV 2,5 multiplicado por el SUV medio medido en la propia lesién.
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=

Imagen 10: Volumen tumoral en tumor primario que capta mds de 2.5 de SUV, en este caso

102,58cm’
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R/

< MTV 40: Volumen de tumor en cm3 cuya actividad metabdlica sea mayor del

40% del SUVmMax de la lesion.

R/

< TLG 40: MTV 40 multiplicado por el SUV medio medido en la propia lesion.

25%
1%

=

L 5.000

Imagen 11: Volumen tumoral en tumor primario que capta mds del 40% del SUVmax, en este

caso 55.38 cm?
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R/

< MTV H: Volumen de tumor en cm3 cuya actividad metabdlica sea mayor que el

umbral PERCIST.

R/

% TLG H: MTV H multiplicado por el SUV medio medido en la propia lesidn.

25%
1%

=

L 5.000

Imagen 12: Volumen tumoral en tumor primario que capta mds que el UMBRAL PERCIST de la

paciente, en este caso 83,57cm’
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MTV y TLG en los ganglios pélvicos

Una vez creados los VOIs que incluyeran las lesiones a estudio (ganglios pélvicos) se
calcularon los siguientes parametros para cada lesion:

¢ SUVmaxGP: En el ganglio de mayor captacion.

o

® MTVGP 2,5: Suma de voliumenes de todos los ganglios pélvicos en cm3 cuya

actividad metabdlica sea mayor de 2,5.

% TLGGP 2,5: MTV 2,5 multiplicado por el SUV medio.

147
14

(W]

Imagen 13: VVolumen tumoral en adenopatia pélvica que capta mds de 2.5 de SUV, en este caso

10,19cm?
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+* MTVGP 40: Suma de los volimenes de todos los ganglios pélvicos en cm3 cuya

actividad metabdlica sea mayor del 40% del SUVmax ganglionar.

+* TLGGP 40: MTV 40 multiplicado por el SUV medio.

4
Med:7.89 SUV bw
Mén:12.20 SUY bw

147
14

(W]

Imagen 14: Volumen tumoral en adenopatia pélvica que capta mds del 40% del SUVmax, en

este caso 5,62cm’
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R/

< MTVGP h: Suma de volumenes de todos los ganglios pélvicos en cm3 cuya

actividad metabdlica sea mayor del Umbral PERCIST.

% TLGGP h: MTVGPh multiplicado por el SUV medio.

Imagen 15: Volumen tumoral en adenopatia pélvica que capta mds que el UMBRAL PERCIST de

la paciente, en este caso 7,08 cm’
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MTV y TLG en los ganglios paraadrticos

Una vez creados los VOIs que incluyeran las lesiones a estudio (ganglios paraadrticos) se
calcularon los siguientes pardmetros para cada lesién:

+ SUVmaxGPao: En el ganglio de mayor captacion.

% MTVGPao 2,5: Suma de volumenes de todos los ganglios paraadrticos en cm3

cuya actividad metabdlica sea mayor de 2,5.

s TLGGPao 2,5: MTV 2,5 multiplicado por el SUV medio.

"~
»
B

25%
1%

=

Imagen 16: Volumen tumoral en adenopatia paraadrtica que capta mds de 2.5, en este caso

7,61 cm’
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** MTVGPao 40: Suma de los volimenes de todos los ganglios paraadrticos en cm3 cuya

actividad metabdlica sea mayor del 40% del SUVmax ganglionar.

+* TLGGPao 40: MTV 40 multiplicado por el SUV medio.

T 2%
B 1%

Imagen 17: Volumen tumoral en adenopatia paraadrtica que capta mds del 40% de SUVmax,

en este caso 2,01 cm®
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** MTVGPao h: Suma de volimenes de todos los ganglios paraadrticos en cm3 cuya
actividad metabdlica sea mayor del Umbral PERCIST.

** TLGGPao h: MTVGPh multiplicado por el SUV medio.

2 PTIESD,

287
14
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Imagen 18: Volumen tumoral en adenopatia paraadrtica que capta mds que el UMBRAL

PERCIST, en este caso 2,71 cm®
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MTV y TLG en las metastasis

Una vez creados los VOIs que incluyeran las lesiones a estudio (metastasis a distancia)
se calcularon los siguientes parametros para cada lesion:
+ SUVmaxMTX: Se calculd el SUVmax de cada lesion metastasica y se tomo el de
mayor magnitud.
s MTVMTX 2,5: Suma de voliumenes de las metastasis a distancia en cm3 cuya

actividad metabdlica sea mayor de 2,5.

% TLGMTX 2,5: MTV 2,5 multiplicado por el SUV medio.

~ B0

Imagen 19: Volumen tumoral metastdsico que capta mds de 2.5, en este caso 15,87cm’?
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R/
o

MTVMTX 40: Suma de los volumenes de todas las metastasis a distancia en cm3

cuya actividad metabdlica sea mayor del 40% del SUVmax.

R/
L X4

TLGMTX 40: MTV 40 multiplicado por el SUV medio.

mnoe?

T u%
g%

Imagen 20: Volumen tumoral metastdsico que capta mds del 40% del SUVmax, en este caso
12,04cm’
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s MTVMTX h: Suma de voliumenes de todas las metastasis a distancia en cm3 cuya
actividad metabdlica sea mayor del Umbral PERCIST.

s TLGMTX h: MTVh multiplicado por el SUV medio.

.
= _— ——
Il L 3
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Imagen 21: Volumen tumoral metastdsico que capta mds que el UMBRAL PERCIST de la

paciente, en este caso 11,01cm’

Posteriormente se calculd MTV suma y TLG suma que corresponden a la suma total de
los volumenes metabdlicos de todas las lesiones consideradas de origen neoplasico.
Este parametro de suma se obtiene para cada umbral utilizado (MTV suma 2,5, MTV

suma 40, MTV suma H, TLG suma 2,5, TLG suma 40 y TLG suma H)
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3.5. Recogida de datos

Se procedid a la recogida de datos en una hoja de calculo tipo EXCEL disefiada ad hoc

para este estudio.

Los datos que se recogieron de la historia clinica de cada paciente fueron: N2 de historia
clinica, edad, indice de masa corporal, estadio tumoral segun el sistema de clasificaciéon
FIGO, histologia del tumor, tipo de tratamiento recibido por la paciente, presencia de
ganglios pélvicos, presencia de ganglios paraaodrticos, presencia de metastasis, tamafio
tumoral medido por PET-TAC en cm, fecha del PET-TAC pre-tratamiento, fecha de
curacion (fecha de un PET-TAC libre de volumen tumoral), fecha de progresion (fecha de
un PET-TAC con mas captacién tumoral que la presente al diagndstico), fecha de la

muerte.

3.6. Analisis de la supervivencia

Se analizaron dos tipos de supervivencia.
3.6.1.- Supervivencia libre de progresion

Definida como el tiempo transcurrido desde el diagndstico (fecha del primer PET-TAC)
hasta la progresion de la enfermedad ( valorada también por PET-TAC, aumento de
captaciéon de un 25% mas en el tumor primario o apariciéon de nuevas lesiones) o el
fallecimiento de la paciente; si éste ocurre primero, censurando al resto de las pacientes

en Octubre de 2016.
3.6.2.- Supervivencia global

Definida como el tiempo transcurrido desde el diagndstico, en nuestro caso la fecha del
primer estudio PET-TAC hasta el fallecimiento de la paciente; censurando al resto de las

pacientes en Octubre de 2016.
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3.7.- Anadlisis estadistico

Se ha realizado una descriptiva de las caracteristicas socio-demograficas de las
participantes en este estudio, mediante frecuencias absolutas y relativas en variables
categoricas; y mediana, percentiles 25, 75 y valores minimo y maximo en las variables
numéricas. No se ha utilizado la media y desviacion estdndar debido al reducido tamafio
muestral, ya que la media es un parametro altamente sensible a valores extremos en
estas condiciones. También se ha realizado un analisis descriptivo grafico utilizando

histogramas, graficos de barras y sectores.

Analisis de supervivencia:

Se ha analizado la supervivencia libre de progresién como resultado principal, definida
como el tiempo transcurrido desde el diagnédstico (fecha del primer PET-TAC) hasta la
progresion de la enfermedad (valorada también por PET-TAC, aumento de captacion de
un 25% mas en el tumor primario o aparicion de nuevas lesiones) o el fallecimiento de
la paciente si éste ocurre primero, censurando al resto de las pacientes en Octubre de
2016. Como resultado secundario, se ha analizado la supervivencia global, definida
como el tiempo transcurrido desde el diagndstico, en nuestro caso la fecha del primer
estudio PET-TAC hasta el fallecimiento del paciente. Censurando al resto de las

pacientes en Octubre de 2016.

La mediana de seguimiento se estimd por el método de Kaplan Meier inverso %°. Las
curvas de supervivencia se generaron con el método Kaplan-Meier, un estimador no
paramétrico de la funcién de supervivencia que tiene en cuenta la censura. La

comparacion entre curvas se ha realizado con el test de log-rank.

El andlisis univariante de los factores clinico patolégicos y de los parametros PET se
realizé utilizando el modelo de regresidn de Cox, obteniendo los valores de Hazard Ratio
(HR), junto a sus correspondientes intervalos de confianza al 95%. Para facilitar la

comprension e interpretacidon de algunos parametros, cuya escala es muy amplia, se
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obtuvieron sus valores en logaritmo en base 2, de forma que el HR representa el

incremento de riesgo cada vez que el valor se duplica.

Para encontrar qué parametros son Optimos con respecto a los demas, se utilizd el
criterio de informacion de Akaike (AIC). Se trata de una medida de la calidad relativa de
un modelo estadistico, teniendo en cuenta la bondad de ajuste y la complejidad del
mismo. Comparando varios modelos, el 6ptimo sera el que presente un valor de AIC mas
bajo. Asi, se ha determinado qué modelo de MTV segun los 3 criterios de cdlculo de MTV

presentaba un mayor rendimiento °°.

Por ultimo, con el parametro que corresponda a un menor valor de AIC, se obtendrd el
area bajo la curva ROC para evaluar la capacidad discriminante de ese parametro a la
hora de predecir el evento muerte o progresién /. Si el AUC ROC obtenida es superior a
0.7, se considera una buena capacidad discriminante y se obtendra el punto de corte

6ptimo, definido como aquel que maximice la suma de sensibilidad y especificidad.

Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el software Stata (Version

14,1) %,
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RESULTADQOS
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4.1.- Descriptiva general:

4.1.1.- Variables Sociodemograficas y clinicas

Las variables sociodemograficas y clinicas del estudio aparecen recogidas en la Tabla 1.

Tabla 1
TABLA 1 Mediana (P25,P75) Minimo Maximo
Edad 55.5 (42, 63) 28 91
IMC 24.62 (21.3, 28.58) 18.07 52.71
Tamano Tumor 5.415 (4.01, 7.66) 1.9 11.52
Estadio FIGO n %
IB2 7 17.94
1A2 3 7.69
1B 16 41.02
A 1 2.64
1B +7 17.94
IVA 7.69
IVB 2.64
Histologia n %
Escamoso 30 78,95
Adenocarcinoma 6 15,79
Células claras 2 5,26
Ganglios afectos n %
Pélvicos 16 42,11
Para-adrticos 5 13,16
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Valor prondstico de los volimenes metabdlicos PET/TAC en el cancer de cérvix avanzado

4.1.2.- Variables cuantitativas. Histogramas.

+» Edad:
La mediana de edad de las pacientes que participaron en el estudio fue de 55.5
anos.
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La mediana del IMC fue de 25.62.
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Valor prondstico de los volimenes metabdlicos PET/TAC en el cancer de cérvix avanzado

< Tamano tumoral
La mediana del tamafio tumoral en la muestra estudiada fue de 5.415 cm.
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Valor prondstico de los volimenes metabdlicos PET/TAC en el cancer de cérvix avanzado

4.1.3.- Variables cualitativas. Graficos.

Estadio FIGO

7 pacientes se encontraban en estadio IB2, 3 pacientes en estadio 1l1A2, 16
pacientes se encontraban en estadio 1B, 1 paciente en estadio IlIA, 7 pacientes
en estadio IlIB, 3 pacientes en estadio IVA y 1 paciente en estadio IVB.
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Histologia
Los resultados del analisis histolégico de los tumores fueron los siguientes: 30
resultaron epidermoides, 6 adenocarcinomas y 2 tumores de células claras.

118 1A 118 IVA VB

HISTOLOGIA

B Escamoso

B Adenocarcinoma ™ Células claras
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Valor prondstico de los volimenes metabdlicos PET/TAC en el cancer de cérvix avanzado

+* Metastasis ganglionares
En cuanto a la presencia de metastasis ganglionares, 16 de las 38 pacientes
presentaron ganglios pélvicos positivos y 5 de ellas ganglios paraadrticos
positivos. Dos pacientes presentaban metdstasis a distancia.
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4.1.4.- Variables cuantitativas en el tumor primario

Las variables cuantitativas de los tumores primarios de las 38 pacientes aparecen
resumidas en la tabla 2.

TABLA 2 Media Mediana (P25, P75) Minimo Maximo
SUVmax tumor 15.13 14.14 (10.11, 20.70) 4.01 29.55
SUV medio tumor 2.5 6.33 5.92 (4.85, 7.83) 2.88 13.15
SUV medio tumor 40 9.01 8.89 (5.82,11.74) 2.55 19.08
SUV medio tumor h 7.30 7.21 (5.74, 8.57) 0 13.73
Umbral Percist 3.71 3.64 (3.21, 4.06) 2.20 6.49
MTV tumor 2.5 98.40 63.28 (40.12, 139.50) 10.14 607.21
MTV tumor 40 52.29 34.84 (18.39, 66.71) 4.86 419.06
MTV tumor h 79.34 43.78 (23.93,110.13) 0 536.58
TLG tumor 2.5 681.90 392.49 (187.61, 937.89) 34.32 | 3260.71
TLG tumor 40 470.80 246.86 (130.27, 682.07) 28.54 | 2602.36
TLG tumor h 626.49 303.48 (160.68, 1025.31) 0 3058.50

4.1.5.- Variables cuantitativas en los ganglios pélvicos

Las variables cuantitativas de los ganglios pélvicos de las 16 pacientes aparecen
resumidas en la tabla 3.

TABLA 3 Media Mediana (P25, P75) Minimo | Maximo
SUVmax GP 7.69 6.31 (3.86, 10.30) 3 19.08
Umbral Percist 3.71 3.64 (3.21, 4.06) 2.2 6.49
MTV GP 2.5 14.99 8.26 (1.41, 15.49) A1 103.01
MTV GP 40 12.39 8.96 (3.12, 13.52) 1.25 75.22
MTV GP h 10.13 3.72 (.31, 10.05) 0 79.95
TLGGP2.5 67.65 29.70 (4.33, 76.03) 1.22 484.67
TLG GP 40 57.68 34.50 (8.14, 56.71) 3.21 398.58
TLGGP h 53.34 19.86 (1.09, 64.93) 0 419.73
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4.1.6.- Variables cuantitativas en los ganglios paraadrticos

Las variables cuantitativas de los ganglios paraadrticos de las 5 pacientes aparecen

resumidas en la tabla 4.

TABLA 4 Media Mediana (P25, P75) Minimo | Maximo
SUVmax Gpao 7.32 7.7 (3.9, 7.96) 2.66 14.42
MTV GPao 2.5 50.53 12.37 (10.39, 31.50) 17 198.24
MTV GPao 40 40.60 13.07 (12.69, 24.22) .59 152.47

MTV GPao h 31.96 4.81 (0, 9.82) 0 145.19
TLG GPao 2.5 215.56 45.17 (31.17, 140.68) A4 860.36
TLG GPao 40 183.99 62.00 (45.30, 77.88) 1.39 733.38
TLG GPao h 160.72 23.05 (0, 70.61) 0 709.97

4.1.7.- Variables cuantitativas en las metastasis a distancia

Las variables cuantitativas de las tres pacientes con metastasis a distancia aparecen en

la tabla 5.

TABLA 5 Media Mediana (P25, P75) Minimo | Maximo

MTV MTX 2.5 108.65 54.37 (8.77, 262.81) 8.77 262.81

MTV MTX 40 83.07 38.08 (2.94, 208.21) 2.94 208.21

MTV MTX h 164.13 164.13 (4.29, 323.97) 4.29 323.97

TLG MTX 2.5 397.98 235.60 ( 38.50, 919.83) 38.50 919.83

TLG MTX 40 326.62 188.82 (18.61, 772.45) 18.61 772.45

TLG MTX h 426.96 190.70 (24.32, 1056.86) 24.32 1065.86

4.1.8.- Variables cuantitativas Suma

En la tabla 6 se presenta la suma de todas las variables cuantitativas descritas
anteriormente para cada paciente, tumor primario+ ganglios pélvicos si los hubiera +
ganglios paraadrticos si los hubiera + metastasis tumoral si la hubiera.

TABLA 6 Media Mediana (P25, P75) Minimo | Maximo
MTV Suma 2.5 119.94 66.02 (41.66, 140.35) 10.14 962.83
MTV Suma 40 68.40 41.71 (18.39, 80.15) 4.86 646.75

MTV Suma h 96.45 45.03 (23.93, 121.54) 0 761.72
TLG Suma 2.5 770.17 463.90 (220.05, 1040.09) 3432 | 4841.36
TLG Suma 40 545.09 283.09 (139.27, 745.63) 28.54 | 3923.14
TLG Suma h 703.80 368.10 (161.09, 1041.59) 0 4378.92

67




Analisis de resultados

4.2.- Analisis univariante. Supervivencia libre de progresion

El primer punto analizado fue supervivencia libre de progresion.
La mediana de seguimiento se estimé por el método de Kaplan Meier inverso y dio un

resultado de 49 meses (IC 95%: 36—-57 meses).

4.2.1.- Variables sociodemograficas y clinicopatoldgicas

Se presenta a continuacidn la regresion de Cox para las variables sociodemograficas y

clinicopatoldgicas, univariante:

TABLA 7 Haz Ratio Std Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
Edad 997691 .0162385 -0.14 0.887 9663664 1.030031
Tamafio T 1.260108 .1399703 2.08 0.037 1.01358 1.566598
Estadio >IIIA 2.14826 .9691696 1.69 0.090 .8873083 5.201149
Histologia .728736 407946 -0.57 0.572 .2432585 2.183094
G Pelvicos 2.35094 1.064.979 1.89 0.059 9674889 5.712643
G Pao 2.250553 1.263.665 1.44 0.149 .748768 6.764429

4.2.2.- SUVmax

Regresidon de Cox para el SUV maximo en el tumor primario (SuvmaxT), en los ganglios

pélvicos (SUVmMaxGP) y en los ganglios paraaérticos (SUVmaxGPao).

TABLA 8 Haz Ratio Std Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
SuvmaxT 1.030288 .0336518 0.91 0.361 9663988 1.098401
SUVmaxGP 1.102211 .0416055 2.58 0.010 1.023609 1.186849
SUVmaxGPao 1.215841 .088378 2.69 0.007 1.054396 1.402005
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4.2.3.- MTV 2.5

Regresion de Cox para el Volumen Metabdlico Tumoral calculado con el criterio 2.5 en
el tumor primario (MTVT2.5), en los ganglios pélvicos (MTVGP2.5), en los ganglios
paraadrticos (MTVGpao2.5) y el las metdastasis (MTVMTX2.5).

La suma de todos ellos constituye el Volumen Metabdlico Tumoral Suma para el criterio

2.5 (SumaMTV2.5).

Se calcula el logaritmo en base 2 del MTV del tumor primario y del MTV suma para

facilitar la interpretacion de los resultados.

TABLA 9 Haz Ratio Std Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
MTVT2.5 1.004845 .0019982 2.43 0.015 1.000936 1.008769
MTVT2.5 log2 1.496314 .2735198 2.20 0.027 1.045747 2.14101
MTVGP2.5 1.030343 .0114384 2.69 0.007 1.008166 1.053007
MTVGpao2.5 1.015764 .0061332 2.59 0.010 1.003814 1.027857
MTVMTX2.5 1.002779 .003611 0.77 0.441 .9957268 1.009882
SumaMTV2.5 1.003484 .0012521 2.79 0.005 1.001033 1.005941
SumaMTV25_log2 1.553966 .2707209 2.53 0.011 1.104463 2.186411

4.2.4.-TLG 2.5

Regresion de Cox para Total Lesion Glycolysis calculado con el criterio 2.5 para el tumor
primario (TLGT2.5), los ganglios pélvicos (TLGGP2.5), los ganglios paraadrticos
(TLGGpao2.5) y las metastasis (TLGM1tx2.5).

La suma de todos ellos constituye el Total Lesion Glycolysis Suma para el criterio 2.5

(SumaTLG2.5) .

Se calcula el logaritmo en base 2 del TLG del tumor primarioy del TLG suma para facilitar

la interpretacioén de los resultados.

TABLA 10 Haz Ratio Std Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
TLGT2.5 1.000575 .0003078 1.87 0.062 9999716 1.001178
TLGT25_log2 1.344131 .197921 2.01 0.045 1.007172 1.793823
TLGGP2.5 1.006174 .0023883 2.59 0.010 1.001504 1.010866
TLGGpao2.5 1.003636 .001393 2.62 0.009 1.00091 1.00637
TLGM1tx2.5 1.00084 .0010108 0.83 0.406 .9988609 1.002823
SumaTLG2.5 1.000581 .0002398 2.42 0.015 1.000111 1.001051
SumaTLG25 log2 1.419205 .2167345 2.29 0.022 1.052091 1.914418

69




4.2.5.- MTV 40

Regresion de Cox para el Volumen Metabdlico Tumoral calculado con el criterio 40%, en
el tumor primario (MTVT40), en los ganglios pélvicos (MTVGP40), en los ganglios
paraadrticos (MTVGpao40) y el las metdstasis (MTVMTX40).

La suma de todos ellos constituye el Volumen Metabdlico Tumoral Suma para el criterio

40% (SumaMTV40).

Se calcula el logaritmo en base 2 del MTV del tumor primario y del MTV suma para

facilitar la interpretacion de los resultados.

TABLA 11 Haz Ratio Std Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
MTVT40 1.007381 .0030343 2.44 0.015 1.001451 1.013345
MTVT40 log2 1.438868 .2681242 1.95 0.051 9986299 2.07318
MTVGP40 1.042968 .0159928 2.74 0.006 1.01209 1.07479
MTVGpao40 1.018535 .0082463 2.27 0.023 1.0025 1.034827
MTVMTX40 1.003367 .0046169 0.73 0.465 .9943588 1.012457
SumaMTV40 1.004781 .0018651 2.57 0.010 1.001133 1.008444
SumaMTV40_log2 1.426348 .2292162 2.21 0.027 1.040965 1.954406

4.2.6.- TLG 40

Regresion de Cox para Total Lesion Glycolysis calculado con el criterio 40%, para el tumor
primario (TLGT40), los ganglios pélvicos (TLGGP40), los ganglios paraadrticos
(TLGGpao40) y las metastasis (TLGMtx40).

La suma de todos ellos constituye el Total Lesion Glycolysis Suma para el criterio 40%

(SumaTLG40).

Se calcula el logaritmo en base 2 del TLG del tumor primarioy del TLG suma para facilitar

la interpretacioén de los resultados.

TABLA 12 Haz Ratio Std Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
TLGT40 1.000769 .0004165 1.85 0.065 19999532 1.001586
TLGT40_log2 1.33557 .2016738 1.92 0.055 9934217 1.79556
TLGGP40 1.00763 .002934 2.61 0.009 1.001896 1.013397
TLGGpao40 1.004065 .0016613 2.45 0.014 1.000814 1.007326
TLGM1tx40 1.000977 .0012125 0.81 0.420 9986036 1.003357
SumaTLG40 1.000738 .000307 2.41 0.016 1.000137 1.00134
SumaTLG40 log2 1.395891 .2138858 2.18 0.029 1.033775 1.884851
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4.2.7.- MTV hepatico

Regresion de Cox para el Volumen Metabdlico Tumoral calculado con el criterio 2
desviaciones estandar por encima del UMBRAL PERCIST, en el tumor primario (MTVTh),
en los ganglios pélvicos (MTVGPh), en los ganglios paraadrticos (MTVGpaoh) y el las
metastasis (MTVMTXh).

La suma de todos ellos constituye el Volumen Metabdlico Tumoral Suma para el criterio

h(SumaMTVh).

Se calcula el logaritmo en base 2 del MTV del tumor primario y del MTV suma para

facilitar la interpretacién de los resultados.

TABLA 13 Haz Ratio Std Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
MTVTh 1.005279 .0021955 2.41 0.016 1.000985 1.009591
MTVTh_log2 1.397062 2077221 2.25 0.025 1.04389 1.86972
MTVGPh 1.036171 .0152749 2.41 0.016 1.006661 1.066546
MTVGpaoh 1.02099 .0084744 2.50 0.012 1.004514 1.037735
MTVMTXh 1.001729 .0031881 0.54 0.587 9954997 1.007997
SumaMTVh 1.003803 .0014803 2.57 0.010 1.000906 1.006708
SumaMTVh_log2 1.390533 .1918228 2.39 0.017 1.061106 1.822233

4.2.8.- TLG hepatico

Regresion de Cox para Total Lesion Glycolysis calculado con el criterio 2 desviaciones
estandar por encima del umbral percist, para el tumor primario (TLGTh), los ganglios

pélvicos (TLGGPh), los ganglios paraadrticos (TLGGpaoh) y las metdstasis (TLGMtxh).

La suma de todos ellos constituye el Total Lesion Glycolysis Suma para el criterio h
(SumaTLGh). Se calcula el logaritmo en base 2 del TLG del tumor primarioy del TLG suma

para facilitar la interpretacion de los resultados.

TABLA 14 Haz Ratio Std Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
TLGTh 1.000557 .0003146 1.77 0.077 .9999403 1.001173
TLGTh_log2 1.277377 .1635416 1.91 0.056 .9938944 1.641715
TLGGPh 1.006662 .0028262 2.37 0.018 1.001138 1.012217
TLGGpaoh 1.004321 .0016962 2.55 0.011 1.001002 1.007651
TLGMtxh 1.000658 .0008992 0.73 0.464 9988972 1.002422
SumaTLGh 1.000585 .0002587 2.26 0.024 1.000078 1.001093
SumaTLGh_log2 1.318507 .1742483 2.09 0.036 1.017633 1.708337
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4.3.- Andlisis univariante. Supervivencia global
El segundo punto analizado fue supervivencia global.

4.3.1.- Variables sociodemograficas y clinicopatologicas.

Se presenta a continuacion la regresion de Cox para las variables sociodemograficas y

clinicopatoldgicas, univariante:

TABLA 15 Haz Ratio Std Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
Edad .9928852 .0179417 -0.40 0.693 9583355 1.028681
Tamafio T 1.340835 1787761 2.20 0.028 1.032484 1.741277
Estadio >IIIA 1.701117 .8980068 1.01 0.314 .6044927 4.78715
Histologia .7412978 4798188 -0.46 0.644 .2084667 2.63602
G Pélvicos 4.396934 2.432.265 2.68 0.007 1.486922 13.00205
G Pao 1.077314 .819075 0.10 0.922 2427611 4.780853

4.3.2.- SUVmax

Regresion de Cox para el SUVmax en el tumor primario (SuvmaxT), en los ganglios

pélvicos (SUVmMaxGP) y en los ganglios paraadrticos (SUVmaxGPao).

TABLA 16 Haz Ratio Std Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
SuvmaxT 1.062836 .0393782 1.64 0.100 9883915 1.142887
SUVmaxGP 1.152853 .0506129 3.24 3.24 1.057802 1.256446
SUVmaxGPao 1035581 .0876129 0.41 0.679 8773446 1.222357
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4.3.3.- MTV 2.5

Regresion de Cox para el Volumen Metabdlico Tumoral calculado con el criterio 2.5 en
el tumor primario (MTVT2.5), en los ganglios pélvicos (MTVGP2.5), en los ganglios
paraadrticos (MTVGpao2.5) y el las metastasis (MTVMTX2.5).

La suma de todos ellos constituye el Volumen Metabdlico Tumoral Suma para el criterio

2.5 (SumaMTV2.5).

Se calcula el logaritmo en base 2 del MTV del tumor primario y del MTV Suma para

facilitar la interpretacion de los resultados.

TABLA 17 Haz Ratio Std Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
MTVT2.5 1.007486 .0025862 2.91 0.004 1.002429 1.012567
MTVT25 log2 1.662698 .3706129 2.28 0.023 1.074192 2.573623
MTVGP2.5 1.052275 .0185449 2.89 0.004 1.016548 1.089257
MTVGpao2.5 1.028937 .0147879 1.98 0.047 1.000358 1.058333
MTVMTX2.5 1.004453 .0036533 1.22 0.222 9973184 1.011639
SumaMTV2.5 1.006152 .0020972 2.94 0.003 1.00205 1.010271
SumaMTV25_log2 1.825071 .3966409 2.77 0.006 1.192035 2.794284

4.3.4.-TLG 2.5

Regresion de Cox para Total Lesion Glycolysis calculado con el criterio 2.5 para el tumor
primario (TLGT2.5), los ganglios pélvicos (TLGGP2.5), los ganglios paraadrticos
(TLGGpao2.5) y las metastasis (TLGM1tx2.5).

La suma de todos ellos constituye el Total Lesion Glycolysis Suma para el criterio 2.5

(SumaTLG2.5).

Se calcula el logaritmo en base 2 del TLG del tumor primarioy del TLG suma para facilitar

la interpretacioén de los resultados.

TABLA 18 Haz Ratio Std Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
TLGT2.5 1.000836 .0003519 2.38 0.018 1.000146 1.001526
TLGT25_log2 1.491461 .2667113 2.24 0.025 1.050498 2.117524
TLGGP2.5 1.010625 .0037281 2.87 0.004 1.003344 1.017958
TLGGpao2.5 1.006605 .0033396 1.98 0.047 1.000081 1.013172
TLGM1tx2.5 1.001323 .0010211 1.30 0.195 19993238 1.003326
SumaTLG2.5 1.000887 .0002963 2.99 0.003 1.000306 1.001467
SumaTLG25 log2 1.657121 .3164157 2.65 0.008 1.139786 2.409269
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4.3.5.- MTV 40

Regresion de Cox para el Volumen Metabdlico Tumoral calculado con el criterio 40%, en
el tumor primario (MTVT40), en los ganglios pélvicos (MTVGP40), en los ganglios
paraadrticos (MTVGpao40) y el las metdstasis (MTVMTX40).

La suma de todos ellos constituye el Volumen Metabdlico Tumoral Suma para el criterio

40% (SumaMTV40).

Se calcula el logaritmo en base 2 del MTV del tumor primario y del MTV Suma para

facilitar la interpretacion de los resultados.

TABLA 19 Haz Ratio Std Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
MTVT40 1.012413 .0047561 2.63 0.009 1.003135 1.021778
MTVT40 log2 1.455807 .3359178 1.63 0.104 9261783  2.2883
MTVGP40 1.079311 .0289505 2.85 0.004 1.024034 1.137571
MTVGpao40 1.034437 .0161067 2.17 0.030 1.003346 1.066493
MTVMTX40 1.005453 .0046792 1.17 0.243 19963235 1.014666
SumaMTV40 1.008249 .0028677 2.89 0.004 1.002644 1.013885
SumaMTV40_log2 | 1.539225 .3098868 2.14 0.032 1.037368 2.283871

4.3.6.- TLG 40

Regresion de Cox para Total Lesion Glycolysis calculado con el criterio 40%, para el tumor

primario (TLGT40), los ganglios pélvicos (TLGGP40), los ganglios paraadrticos

(TLGGpao40) y las metastasis (TLGMtx40).

La suma de todos ellos constituye el Total Lesion Glycolysis Suma para el criterio 40%

(SumaTLG40).

Se calcula el logaritmo en base 2 del TLG del tumor primarioy del TLG Suma para facilitar

la interpretacioén de los resultados

TABLA 20 Haz Ratio Std Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
TLGT40 1.001154 .0004809 2.40 0.016 1.000212 1.002097
TLGT40_log2 1.444631 .2663226 2.00 0.046 1.006549 2.073379
TLGGP40 1.00763 .002934 2.61 0.009 1.001896 1.013397
TLGGpao40 1.008025 .0043384 1.86 0.063 999558 1.016565
TLGM1tx40 1.001547 .0012264 1.26 0.207 999146 1.003953
SumaTLG40 1.001208 .0004062 2.98 0.003 1.000412 1.002004
SumaTLG40 log2 1.592575 .3077658 2.41 0.016 1.090448 2.325921
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4.3.7.- MTV hepatico

Regresion de Cox para el Volumen Metabdlico Tumoral calculado con el criterio 2
desviaciones estandar por encima del UMBRAL PERCIST, en el tumor primario (MTVTh),
en los ganglios pélvicos (MTVGPh), en los ganglios paraadrticos (MTVGpaoh) y el las
metastasis (MTVMTXh).

La suma de todos ellos constituye el Volumen Metabdlico Tumoral Suma para el criterio

h(SumaMTVh).

Se calcula el logaritmo en base 2 del TLG del tumor primarioy del TLG Suma para facilitar

la interpretacioén de los resultados.

TABLA 21 Haz Ratio Std Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
MTVTh 1.008594 .0028182 3.06 0.002 1.003086 1.014133
MTVTh_log2 1.603872 .3065278 2.47 0.013 1.102784 2.332647
MTVGPh 1.069571 .0258355 2.78 0.005 1.020114 1.121425
MTVGpaoh 1.055619 .0561323 1.02 0.309 9511403 1.171573
MTVMTXh 1.003129 .0032391 0.97 0.333 .9968001 1.009497
SumaMTVh 1.006234 .0018816 3.32 0.001 1.002553 1.009928
SumaMTVh_log2 1.640879 .2946082 2.76 0.006 1.154115 2.332941

4.3.8.- TLG hepatico

Regresion de Cox para Total Lesion Glycolysis calculado con el criterio 2 desviaciones
estandar por encima del umbral percist, para el tumor primario (TLGTh), los ganglios

pélvicos (TLGGPh), los ganglios paraadrticos (TLGGpaoh) y las metdstasis (TLGMtxh).

La suma de todos ellos constituye el Total Lesion Glycolysis Suma para el criterio h
(SumaTLGh). Se calcula el logaritmo en base 2 del TLG del tumor primarioy del TLG suma

para facilitar la interpretacion de los resultados.

TABLA 22 Haz Ratio Std Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
TLGTh 1.000843 .0003589 2.35 0.019 1.00014 1.001547
TLGTh_log2 1.427442 .2308282 2.20 0.028 1.039711 1.959766
TLGGPh 1.012295 .0044143 2.80 0.005 1.00368 1.020984
TLGGpaoh 1.009643 .0067611 1.43 0.152 9964785 1.022982
TLGMtxh 1.001066 .0009092 1.17 0.241 19992851 1.002849
SumaTLGh 1.000929 .0003125 2.97 0.003 1.000317 1.001542
SumaTLGh_log2 1.543963 .2686127 2.50 0.013 1.097863 2.171329
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4.4.- Criterio de Informacidn de Akaike (AIC).

Se aplicé el criterio de informacién de Akaike para todos los MTV primarios y suma y
todos los calculos en base a logaritmo 2 tanto para supervivencia global como para

supervivencia libre de enfermedad.
Segun AIC los modelos normales son superiores a los logaritmos en base 2.
Los MTV suma son superiores si se comparan con los MTV del tumor primario.

Comparando los tres criterios de calculo, el hepatico es superior al 2,5y al 40% en todos
los cdlculos, tanto para supervivencia global como para supervivencia libre de

enfermedad.

Se describe a continuacidn el criterio de informacion de Akaike para cada uno de los

valores.

4.4.1.- AIC para MTV 2.5

TABLA 23 SG SLP
MTVT2.5 92,73806 | 127,2995
MTVT2.5_log2 94,34449 | 126,7633
SumaMTV2.5 90,2929 126,2634
SumaMTV25_ log2 | 91,37412 125,0502

4.4.2.- AIC para MTV 40

TABLA 24 SG SLP
MTVT40 93,27539 | 127,6476
MTVT40_LOG2 97,05069 | 127,8337
SumaMTVv40 91,8766 127,2153
SumaMTV40_log2 | 94,99565 | 126,7916

4.4.3.- AIC para MTV hepatico

TABLA 25 SG SLP
MTVH 91,8236 127,312
MTVH_LOG2 91,20863 124,2487
SumaMTVH 90,6725 126,8716
SumaMTVH_log2 | 89,38678 123,5448
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4.4.4.- AIC segun criterio de calculo

Comparamos en la siguiente tabla, los criterios de informacion de Akaike para los
diferentes algoritmos de célculo en el tumor primario y en el volumen suma, para
supervivencia libre de progresidn y supervivencia global.

TABLA 26 SG
HR (1C 95%) p-valor AIC

SumaMTVH_log2 1,640 (1,154; 2,332) 0,006 89,3867
MTVH_LOG2 1,603 (1,102; 2,332) 0,013 91,2086
SumaMTV2,5 log2 1,825 (1,192; 2,794) 0,006 91,3741
SumaMTV2,5 1,006 (1,002; 1,010) 0,003 90,2929
MTV25 LOG2 1,662 (1,074; 2,573) 0,023 94,3445

SumaMTV40_log2 1,539 (1,037; 2,283) 0,032 94,995
SumaMTVH 1,006 (1,002; 1,009) 0,001 90,6725
SumaMTV40 1,008 (1,002; 1,013) 0,004 91,8766
MTV25 1,007 (1,002; 1,012) 0,004 92,7381
MTVH 1,008 (1,003; 1,014) 0,002 91,8236
MTV40 1,012 (1,003; 1,021) 0,009 93,2754
MTV40_LOG2 1,455 (0,926; 2,288) 0,104 97,0507

TABLA 27 SLP
HR (IC 95%) p-valor AlC

SumaMTVH_log2 1,391 (1,061; 1,822) 0,017 123,5448
MTVH_LOG2 1,397 (1,043; 1,869) 0,025 124,2487
SumaMTV2,5 log?2 1,553 (1,104; 2,186) 0,011 125,0502
SumaMTV2,5 1,003 (1,001; 1,005) 0,005 126,2634
MTV25 _LOG2 1,496 (1,045; 2,141) 0,027 126,7633
SumaMTV40 log?2 1,426 (1,040; 1,954) 0,027 126,7916
SumaMTVH 1,003 (1,001; 1,006) 0,01 126,8716
SumaMTV40 1,004 (1,001; 1,008) 0,01 127,2153
MTV25 1,004 (1,001; 1,008) 0,015 127,2995
MTVH 1,005 (1,001; 1,009) 0,016 127,312
MTV40 1,007 (1,001; 1,013) 0,015 127,6476
MTV40_LOG2 1,438 (0,998; 2,073) 0,051 127,8337
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4.5.- Curvas ROC

4.5.1.- Area bajo la curva

Con el parametro que se corresponde con un menor valor de AIC (MTV suma hepatico)
se obtiene el area bajo la curva ROC para evaluar la capacidad discriminante de ese

pardmetro a la hora de predecir el evento muerte o progresion.

En el caso de supervivencia global, el area bajo la curva obtenida fue inferior a 0.7 y se

decidié no buscar un punto de corte, porque se trataba de una mala discriminacién.

En el caso de supervivencia libre de progresion el drea bajo la curva resulté de 0.7222,
por lo tanto se considera que tiene una buena capacidad discriminante y se obtuvo el
punto de corte, en este caso 42.88 cm3, definido como aquel que maximiza la suma de

sensibilidad y especificidad, en este caso 85% y 67% respectivamente.
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Valor prondstico de los volimenes metabdlicos PET/TAC en el cancer de cérvix avanzado

4.6. Tablas de vida. Curvas de Supervivencia

4.6.1.- Tabla de vida supervivencia libre de progresion

Se presenta a continuacion la tabla de vida y curva de Kaplan Meier para supervivencia libre de
progresion.

Tiempo Total Progresion/exitus Censuras Funcion [95% Conf. Int.]
7.1 38 1 0 0.9737 0.8275 0.9963
7.267 37 1 0 0.9474 0.8056 0.9866
7.433 36 1 0 0.9211 0.7749 0.9738
7.733 35 1 0 0.8947 0.7434 0.9591
8.633 34 1 0 0.8684 0.7123 0.9430
8.833 33 1 0 0.8421 0.6819 0.9258
9.1 32 1 0 0.8158 0.6521 0.9076
9.467 31 1 0 0.7895 0.6229 0.8887
11.43 30 1 0 0.7632 0.5942 0.8690
11.8 29 1 0 0.7368 0.5661 0.8488
13.37 28 1 0 0.7105 0.5385 0.8280
14.47 27 1 0 0.6842 0.5115 0.8067
16.83 26 1 0 0.6579 0.4848 0.7849
18.33 25 0 1 0.6579 0.4848 0.7849
18.37 24 1 0 0.6305 0.4571 0.7620
19.07 23 1 0 0.6031 0.4299 0.7386
21.2 22 0 1 0.6031 0.4299 0.7386
24.17 21 0 1 0.6031 0.4299 0.7386
24.23 20 1 0 0.5729 0.3996 0.7130
2743 19 0 1 0.5729 0.3996 0.7130
29.53 18 0 1 0.5729 0.3996 0.7130
30.73 17 1 0 0.5392 0.3651 0.6848
33.47 16 1 0 0.5055 0.3319 0.6557
35.9 15 0 1 0.5055 0.3319 0.6557
40.77 14 1 0 0.4694 0.2968 0.6245
41.23 13 0 1 0.4694 0.2968 0.6245
42.67 12 0 1 0.4694 0.2968 0.6245
46.33 11 1 1 0.4267 0.2544 0.5887
53.07 9 0 1 0.4267 0.2544 0.5887
56 8 0 1 0.4267 0.2544 0.5887
57.07 7 0 1 0.4267 0.2544 0.5887
57.27 6 0 1 0.4267 0.2544 0.5887
58.27 5 0 1 0.4267 0.2544 0.5887
59.47 4 0 1 0.4267 0.2544 0.5887
63 3 0 1 0.4267 0.2544 0.5887
64.17 2 0 1 0.4267 0.2544 0.5887
70.2 1 0 1 0.4267 0.2544 0.5887
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Valor prondstico de los volimenes metabdlicos PET/TAC en el cancer de cérvix avanzado

4.6.2.- Curva Kaplan Meier para supervivencia libre de
progresion

A partir de la tabla de vida anterior, se elabord la curva Kaplan-Meier para supervivencia

libre de progresion que se presenta a continuacion.

Los limites superior e inferior representan los intervalos de confianza 95%.

Curva de supervivencia Kaplan-Meier
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Grafico 8: Curva Kaplan Meier. SLP
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Valor prondstico de los volimenes metabdlicos PET/TAC en el cancer de cérvix avanzado

4.6.3.- Tabla de vida supervivencia global

Se presenta a continuacion la tabla de vida y curva de Kaplan Meier para supervivencia global.

‘ Tiempo Total Exitus Censuras Funcién [95% Conf. Int.]
7.433 38 1 0 0.9737 0.8275 0.9963
8.633 37 1 0 0.9474 0.8056 0.9866
8.833 36 1 0 0.9211 0.7749 0.9738

9.1 35 1 0 0.8947 0.7434 0.9591
9.467 34 1 0 0.8684 0.7123 0.9430
15.33 33 1 0 0.8421 0.6819 0.9258
16.3 32 0 1 0.8421 0.6819 0.9258
16.83 31 1 0 0.8149 0.6505 0.9072
18.33 30 0 1 0.8149 0.6505 0.9072
18.77 29 0 1 0.8149 0.6505 0.9072
18.87 28 1 0 0.7858 0.6166 0.8868
19.07 27 1 0 0.7567 0.5838 0.8656
21.2 26 0 1 0.7567 0.5838 0.8656
24.17 25 0 1 0.7567 0.5838 0.8656
24.93 24 1 0 0.7252 0.5480 0.8423

25 23 1 0 0.6937 0.5135 0.8182
27.43 22 0 1 0.6937 0.5135 0.8182
29.53 21 0 1 0.6937 0.5135 0.8182
30.47 20 0 1 0.6937 0.5135 0.8182
30.73 19 1 0 0.6572 0.4722 0.7906
33.47 18 1 0 0.6207 0.4330 0.7620
35.9 17 0 1 0.6207 0.4330 0.7620
40.77 16 1 0 0.5819 0.3920 0.7311
41.23 15 0 1 0.5819 0.3920 0.7311
42.67 14 0 1 0.5819 0.3920 0.7311
46.33 13 1 1 0.5371 0.3442 0.6961

49 11 0 1 0.5371 0.3442 0.6961
53.07 10 0 1 0.5371 0.3442 0.6961
55.5 9 0 1 0.5371 0.3442 0.6961

56 8 0 1 0.5371 0.3442 0.6961
57.07 7 0 1 0.5371 0.3442 0.6961
57.27 6 0 1 0.5371 0.3442 0.6961
58.27 5 0 1 0.5371 0.3442 0.6961
59.47 4 0 1 0.5371 0.3442 0.6961

63 3 0 1 0.5371 0.3442 0.6961
64.17 2 0 1 0.5371 0.3442 0.6961
70.2 1 0 1 0.5371 0.3442 0.6961
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Valor prondstico de los volimenes metabdlicos PET/TAC en el cancer de cérvix avanzado

4.6.4.- Curva Kaplan Meier para supervivencia global

A partir de la tabla de vida anterior, se elabord la curva Kaplan-Meier para supervivencia

global que se presenta a continuacién.

Los limites superior e inferior representan los intervalos de confianza 95%.
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Grafico 9: Curva Kaplan Meier. SG
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4.6.5.- Curva Kaplan Meier para supervivencia libre de
progresion segun la presencia de adenopatias.

Se procede a continuaciéon a comparar las dos curvas de supervivencia libre de
progresion en funcién de la presencia o no de adenopatias. Veintiuna pacientes no
presentaban adenopatias en el momento del PET/TAC de inicio y 17 pacientes si las

presentaban.

El test de log Rank que compara las dos curvas Kaplan Meier tiene una p=0.05 lo que

significa que la diferencia entre las dos curvas es estadisticamente significativa.

Kaplan-Meier segun ganglios pélvicos
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Grafico 10: Kaplan Meier segtn la presencia de adenopatias. SLP
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4.6.6.- Curva Kaplan Meier para supervivencia global segun la
presencia de adenopatias.

Se procede a continuacidon a comparar las dos curvas de supervivencia global en funcion
de la presencia o no de adenopatias. Veintiuna pacientes no presentaban adenopatias

en el momento del PET/TAC de inicio y 17 pacientes si las presentaban.

El test de log Rank que compara las dos curvas Kaplan Meier tiene una p=0.003, lo que

significa que la diferencia entre las dos curvas es estadisticamente significativa.

Kaplan-Meier segun ganglios
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4.6.7.- Curva Kaplan Meier para supervivencia libre de
progresion segun MTV.
Se procede a continuaciéon a comparar las dos curvas de supervivencia libre de

progresion en funcion del volumen metabdlico tumoral.

Se establecid segln la curva ROC un punto de corte de 43 cm3. Quince pacientes
presentaban un volumen tumoral total por debajo de 43 cm3 y 23 pacientes

presentaban un volumen tumoral por encima.

El test de log Rank que comparar las curvas Kaplan Meier tiene una p=0.001, lo que

significa que la diferencia entre las dos curvas es estadisticamente significativa.

No se analizé la curva de supervivencia global debido a que no se encontrd un punto
de corte con adecuada sensibilidad y especificidad (El area bajo la curva ROC era

menor de 0.7)
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Valor prondstico de los volimenes metabdlicos PET/TAC en el cancer de cérvix avanzado

Discusion
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Conocer el prondstico de las pacientes con cancer de cérvix ha sido desde hace afos uno

de los pilares fundamentales para la selecciéon de tratamientos.

Las pacientes con cancer de cérvix avanzado, usualmente tratadas con quimio-
radioterapia, representan un subgrupo heterogéneo de pacientes con un prondstico

muy variable.

En este escenario se hace necesario incorporar nuevas herramientas que puedan ayudar

a definir mejor el prondstico de cada paciente.

La estadificacion FIGO, generalmente aceptada para la selecciéon de tratamientos, no
siempre ofrece una informacién prondstica adecuada en pacientes con céncer
localmente avanzado de cérvix. Dentro de los mismos estadios FIGO existen pacientes
que progresan rapidamente y fallecen en pocos meses y otras que responden a la

terapia y tienen mejor prondstico.

El hecho de que en el presente trabajo el estadio FIGO no sea estadisticamente
significativo como factor prondstico puede deberse fundamentalmente a dos motivos:
El primero es el limitado nimero de casos de nuestro estudio y el segundo, la
distribucion poco homogénea de la muestra. (Aproximadamente un 50% de nuestras

pacientes pertenecen al mismo estadio, estadio FIGO IIB)

El tamaiio tumoral es un factor prondstico bien establecido para el cdncer avanzado de

cérvix, segiin numerosos estudios publicados hasta la fecha. 24?7

Ya en el afio 1992, Burghardt et al.2” destacan laimportancia no sélo del didmetro mayor
del tumor primario, sino del volumen tumoral, en este trabajo sobre 1028 pacientes con
cancer de cérvix y concluyen que el volumen tumoral es un factor prondstico mas
importante que la histologia o el estadio FIGO.

El presente estudio coincide con la literatura y el tamafio tumoral, medido por PET-TAC

, es un factor prondstico estadisticamente significativo tanto para supervivencia libre de
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progresion con un HR de 1.26 y una p de 0.037 (IC95% 1.013-1.566) como para
supervivencia global con un HR de 1.34 y una p de 0.028 (IC95% 1.032-1.741).

Por otra parte, el adenocarcinoma de cérvix es considerado como una variedad de peor
prondstico en numerosos estudios 2.

En el presente estudio, el tipo histolégico de tumor no es un factor prondstico
estadisticamente significativo. Podemos considerar que este hecho se puede deber al
limitado numero de casos del estudioy a la poco homogénea distribucion de la muestra.

(Tan solo 6 pacientes presentaban adenocarcinoma).

A pesar de no ser tenida en cuenta por la estadificacion FIGO, existe fuerte evidencia
de que la presencia de metastasis ganglionares supone el factor prondstico
independiente mas importante en el cancer de cérvix y puede suponer importantes

modificaciones en el tratamiento. 22

En el presente estudio, la presencia de metastasis ganglionares pélvicas supone el factor
prondéstico mas importante para supervivencia global. Con un Hazard Ratio igual a 4.39,
p 0.007 (IC95% 1.486 - 13.002) y se encuentra al borde de la significacion estadistica en
supervivencia libre de progresion. HR 2.35, p 0.059 (IC 95% 0.967 - 5.712).

Probablemente, no llega a alcanzar la significacion estadistica por falta de potencia.

Debido al pequefio tamafio muestral, el volumen de pacientes con metastasis positivas
en ganglios paraaodrticos (5 pacientes) no resultd estadisticamente significativo como

factor prondstico.

Clasicamente considerado por multiples trabajos como un importante factor prondstico
en el cancer de cérvix 98697071 o] SUVmax ha sido puesto en tela de juicio por multiples
publicaciones en los Ultimos afios 72/73.7478,798182,83 ‘aspecialmente al ser comparado con
los parametros volumétricos; al fin y al cabo SUVmax no refleja la actividad metabdlica

del tumor completo sino de un punto aislado.
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En nuestro trabajo, el SUVmax del tumor primario no resulta estadisticamente
significativo como factor prondstico ni para supervivencia libre de progresion ni para
supervivencia global, hecho que concuerda con multiples publicaciones de los ultimos

anos.

En cambio, SUVmax en los ganglios pélvicos si resulta estadisticamente significativo
tanto para supervivencia libre de enfermedad como para supervivencia global, lo que va
en consonancia con que la presencia de adenopatias es el factor prondstico mas
importante en el cancer de cérvix y coincide con multiples trabajos recientes 71757679y
84_

Los trabajos mas destacados a este respecto son el de Chung et al. 7>, un estudio sobre
130 pacientes con cancer de cérvix en estadios iniciales y sugiere una fuerte asociacién
entre el SUVmax en los ganglios pélvicos en el PET preoperatorioy la supervivencia libre
de recurrencia, corroborado por Nakamura et al. 76 en el afio 2014, en su estudio con un
total de 80 pacientes con ganglios pélvicos positivos en los que se relaciona peor
prondstico a mayor captacién de dichos ganglios. En marzo de 2016, Liu et al. 84, publican
el primer trabajo prospectivo aleatorizado sobre parametros volumétricos en el
carcinoma localmente avanzado de cérvix, sobre un total de 55 pacientes y con una
mediana de seguimiento muy superior a estudios previos (54 meses) Concluyen que
tanto MTV como TLG y el SUVmax de los ganglios paraaérticos son buenos predictores

de supervivencia.

El Volumen metabdlico tumoral del tumor primario, resulta, independientemente del
criterio de calculo utilizado, un factor pronéstico clinicamente relevantey
estadisticamente significativo tanto para supervivencia libre de progresién como para

supervivencia global, de acuerdo con la literatura publicada hasta la fecha 7277:80-85,

El volumen metabdlico suma o total lo vemos descrito por primera vez en la literatura
en Marzo de 2016 en el trabajo de Hong et al.23, en el que tienen en cuenta el volumen

del tumor primario mas el volumen de las adenopatias.
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En el presente trabajo, el volumen tumoral suma presenta una potencia estadistica
superior segun el criterio de informacion de Akaike para predecir el evento muerte o
progresion comparado con el volumen de la lesién primaria. Se trata, hasta donde
sabemos, del primer trabajo en tener en cuenta también el volumen de las metastasis

tumorales.

El volumen metabdlico tumoral de los ganglios pélvicos, al igual que el SUVmax, resulta
un factor prondstico estadisticamente significativo y clinicamente relevante de
supervivencia libre de progresion y de supervivencia global para cualquiera de los tres
criterios de calculo. No se ha encontrado hasta la fecha, ningln trabajo que calcule la
relacién del volumen de las adenopatias pélvicas con la supervivencia con diferentes

criterios de calculo.

TLG medido en el tumor primario resulta un factor prondstico estadisticamente
significativo para supervivencia global utilizando cualquiera de los tres criterios de
calculo. No asi para supervivencia libre de progresidn; en cambio tanto TLG en ganglios
pélvicos como en los ganglios paraadrticos, como el TLG suma resulta, segin nuestro
estudio, un factor prondstico en cualquiera de los tres criterios de calculo tanto para
supervivencia libre de progresiéon como para supervivencia global. Lo que va en
consonancia con multiples articulos publicados hasta la fecha’?77.8%-85 La primera
referencia al TLG en el cdncer avanzado de cérvix en la literatura data de 2012, Yoo et
al. 72 concluyen, sobre una muestra de 73 pacientes (en todos los estadios) que los
parametros volumétricos como el TLG o el estado de los ganglios en el PET son factores
pronésticos independientes para supervivencia libre de progresion. Posteriores estudios
como el de Miccd et al. 7 en el afio 2014 concluyen en un trabajo retrospectivo sobre
49 pacientes que los parametros volumétricos como MTV y TLG son buenos predictores
de supervivencia libre de progresién y supervivencia global mientras que el SUVmax no
lo es.

Las publicaciones del ultimo ano, coinciden en que los parametros volumétricos en el
PET-TAC son buenos predictores tanto de supervivencia global como de supervivencia

libre de progresion.

90



Sun et al. 8% en su trabajo sobre 91 pacientes con estadios avanzados concluyen que los
parametros volumétricos parecen mejores marcadores que el SUVmax y que deberian
ser incorporados a los informes PET-TAC.

Tanto Herrera et al. 8 como Krhili et al. 82 y Hong et al. 83 coinciden en sefialar en sus
estudios que los pardmetros volumétricos como MTV y TLG son superiores al SUVmax.
En marzo de 2016, Liu et al. 8 concluyen que tanto MTV como TLG en el tumor primario

son buenos predictores de supervivencia.

Encontramos en la literatura publicada hasta la fecha, para todo tipo de tumores, una
falta de criterio uniforme para calcular los pardmetros volumétricos. Los criterios mas
utilizados y que se repiten en la mayoria de los trabajos son el 2.5 y el criterio 40%.
Decidimos ademas para este trabajo utilizar un criterio que no dependiera del tumor
sino del propio paciente, el criterio que hemos denominado hepatico, y que hasta donde
sabemos nunca ha sido utilizado para calcular volimenes metabdlicos en el cancer de
cérvix. Este umbral, clasicamente utilizado para medir respuesta al tratamiento en el

PET %4, se calcula de forma facil y automatica.

Esta falta de un criterio uniforme ya ha sido puesta de manifiesto en la literatura. En
Septiembre de 2016, Leseur et al. & publican el primer estudio en el que se tienen en
cuenta diferentes segmentaciones de umbral SUV para el calculo de MTV en 53
pacientes con carcinoma de cérvix localmente avanzado. El MTV calculado con un
umbral del 55% del SUVmaxy el TLG calculado a partir del 32% de SUVmax pueden ser

utilizados como factores prondsticos del cancer de cérvix localmente avanzado.

Utilizamos, como se ha explicado anteriormente, el criterio de informacién de Akaike
(AIC) para ver qué factores predicen el suceso (muerte o recaida) con mayor precision.
El mejor modelo sera el que presente un AIC mas bajo, considerando que todos estos
factores resultaron estadisticamente significativos, tanto para predecir supervivencia

libre de progresiéon como para predecir supervivencia global.

Comparando los MTV tumorales y los MTV suma, los segundos presentan un AIC
menor, lo que viene a demostrar que la suma del volumen tumoral corporal presenta

mas potencia como factor prondstico que solo el volumen del tumor primario.
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Comparando los 3 criterios de cdlculo de volumenes, encontramos que el calculo
mediante el criterio hepatico presenta un AIC menor que los otros dos, y por tanto
mejor calidad relativa tanto para predecir supervivencia libre de progresién como para

predecir supervivencia global.

Por lo tanto consideramos que, de los pardmetros analizados en nuestro trabajo, el
gue predice el suceso (muerte o progresion) con mayor calidad es el MTV suma

calculado mediante el criterio hepatico.

Con el parametro que se corresponde con un menor valor de AIC (MTV suma hepatico)
se obtiene el area bajo la curva ROC para evaluar la capacidad discriminante de ese

parametro a la hora de predecir el evento muerte o progresion.

En el caso de supervivencia global, el area bajo la curva obtenida fue inferior a 0.7 y se

decidié no buscar un punto de corte, porque se trataba de una mala discriminacién.

En el caso de supervivencia libre de progresidn el drea bajo la curva resulté de 0.7222,
por lo tanto se considera que tiene una buena capacidad discriminante y se obtuvo el
punto de corte, en este caso 42.88 cm3, definido como aquel que maximiza la suma de

sensibilidad y especificidad, en este caso 85% y 67% respectivamente.

Consideramos que las principales limitaciones del presente trabajo son el tamafio
muestral (38) aunque superior o similar a algunos prestigiosos trabajos publicados

recientemente 788182 con unos tamafios de 48, 39 y 34 pacientes respectivamente.

Este limitado tamano muestral resta potencia estadistica a alguno de los resultados y
no hace posible la realizacidon de un analisis multivariante. Serian por tanto muy
necesarios en el futuro, trabajos multicéntricos con mayor nimero de pacientes y un

disefio prospectivo para afianzar las conclusiones del presente estudio.

Otra limitacion importante, como se ha sefialado previamente es la distribucion poco
homogénea de las pacientes que dificulta el analisis por ejemplo del tipo histoldgico de

tumor como factor prondstico.
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Como fortalezas, la originalidad del criterio hepatico, no publicado hasta la fecha, y
nuestra mediana de seguimiento, de 49 meses, solamente superada por los trabajos de
Liu et al. 8 con 54 meses y Lesseur et al. 8 con 50 meses de seguimiento y muy lejos de
las medianas de seguimientos de importantes trabajos como los de Pan et al. 7! con 19
meses o el trabajo de Micco et al. 78 con 17 meses de mediana de seguimiento. Hasta
donde sabemos, es también el primer trabajo en el que el volumen metastésico se

incluye en el volumen tumoral suma o total.
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El volumen metabdlico tumoral calculado en el tumor primario es un factor
pronéstico estadisticamente significativo para supervivencia libre de
progresion y supervivencia global en pacientes con cancer de cérvix
avanzado.

El volumen metabdlico tumoral suma o total de cada paciente es un factor
pronéstico estadisticamente significativo para supervivencia libre de
progresion y supervivencia global en pacientes con cancer de cérvix
avanzado y presenta una potencia estadistica superior para predecir el
suceso que el volumen en el tumor primario.

TLG calculado en el tumor primario predice supervivencia global de forma
estadisticamente significativa.

TLG suma o total de cada paciente predice tanto supervivencia global como
supervivencia libre de progresidon y presenta una potencia estadistica
superior a TLG en el tumor primario.

En la muestra seleccionada, sea cual sea el algoritmo de segmentacién
utilizado, un mayor MTV o TLG en cdncer de cérvix estd asociado con un
mayor riesgo de progresion o muerte, presentando el algoritmo de calculo
hepatico una potencia estadistica superior a los otros dos.

El punto de corte que discrimina con una buena sensibilidad y especificidad
la supervivencia libre de progresion para MTVs hepdtico es 43 cm3 No se
encontré un buen punto de corte para supervivencia global.

La presencia de adenopatias pélvicas y el tamafio tumoral, ambos
determinados mediante PET-TAC, son buenos factores prondsticos en la

muestra seleccionada.
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