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Objetivos Docentes

Describir la utilidad de la imagen PET-RM tanto en el diagndstico, estadificacion pre-quirirgica como
en la deteccion de recidiva en cancer de ovario

Exponer el rendimiento de ambas técnicas en la deteccion de recidivas, en especial ante elevacion de
marcadores séricos, de la carcinomatosis peritoneal y en la valoracion de la respuesta al tratamiento

Revision del tema

El cancer de ovario es la segunda neoplasia del aparato genital femenino en frecuencia, tras el cancer de
endometrio. Sin embargo es la principal causa de mortalidad por cancer ginecologico. En Espana se
diagnostican unos 3.300 casos de cancer de ovario al afio, lo que supone el 5% del total de los tumores
en la mujer. La incidencia ha ido aumentando lentamente desde los afios 60.

Se diferencian 3 tipos de cancer de ovario en funcion del tejido celular en el que se origina el cancer:
carcinoma epitelial, tumores de células germinales y tumores del estroma.

El carcinoma epitelial es el mas comun: llega a representar entre el 70 y el 90% de todos los tumores
ovaricos. Los canceres de ovario que se originan en las células germinales o en las células del estroma
son muy poco frecuentes. Dentro de la estirpe epitelial se distinguen diferentes histologias: los
carcinomas serosos, mucinosos, endometrioides, de células claras y de células transicionales, asi como
los tumores mixtos epiteliales-estromales con componente epitelial maligno (adenofibroma maligno) y
los infrecuentes carcinomas indiferenciados de célula pequefia y neuroendocrinos.

La elevada mortalidad del cancer de ovario se explica por 2 razones: 1) la ausencia de sintomas
especificos al inicio, lo que motiva que la mayoria de pacientes se presenten con enfermedad diseminada
al diagnostico; y 2) la ausencia de métodos de deteccion precoz que sean eficaces y estén validados.
Por ello en los ultimos afios se estan realizando grandes esfuerzos para conseguir que el diagnostico del
cancer de ovario sea en estadios mas tempranos. Ademas de un diagndstico precoz, es fundamental la
estadificacion de la neoplasia, pues ello condicionara el enfoque terapéutico.

Diagnostico inicial de la tumoracion ovarica

Los trabajos realizados para valorar la caracterizacion de masas anexiales mediante la PET presentan
resultados contradictorios. Algunos muestran resultados satisfactorios en la diferenciacion entre
lesiones borderline y lesiones malignas, con una exactitud diagndstica del 81%, pero fallan en la
discriminacion entre las primeras y las tumoraciones benignas. Por el contrario, otros estudios muestran
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un correcta diferenciacion de lesiones benignas y lesiones borderline o malignas, pero no entre estas dos
ultimas. Esta disparidad de resultados se explica por el bajo grado de captacion de FDG de algunas
estirpes tumorales como la mucinosa o el tumor de células claras, cuyo espectro de actividad entra en el
de las lesiones borderline o, incluso, en el de las lesiones benignas.

Por ello, podemos concluir que la PET no es la herramienta de eleccion para caracterizar masas anexiales
y no aporta ventajas a las técnicas de imagen rutinariamente utilizadas, como seria la ecografia
transvaginal o la RM.

Estadificacion tumoral y ganglionar inicial

En el cancer epitelial de ovario la estadificacion ganglionar es quirtrgica. Se realiza mediante
linfadenectomia (pelviana y paraadrtica). Los estudios realizados hasta el momento no han conseguido
cifras de sensibilidad suficientemente elevadas que permitan plantearse la sustitucion de la estadificacion
quirargica por la PET-TC, pese al elevado valor predictivo negativo de esta técnica, del 96,5%

En el cancer epitelial de ovario avanzado surge la necesidad de seleccionar a las pacientes con estadios
mas avanzados (Illc y IV), que presentan enfermedad mas alla de la cavidad abdominal. La deteccion
mediante técnicas de imagen de lesiones extraabdominales condiciona un importante cambio de
estrategia terapéutica, puesto que estas pacientes dejan de ser candidatas a una cirugia primaria como
primera opcién terapéutica y son candidatas a quimioterapia neoadyuvante. En la practica habitual, la
estadificacion prequirurgica se realiza mediante TC, presenta una elevada eficacia en la deteccion de
carcinomatosis peritoneal, especialmente en las lesiones inferiores a 5 mm o con diseminacion miliar y
en los implantes y nédulos mesentéricos. En comparacion con la TC, el estudio mediante PET-TC
permite identificar con una sensibilidad similar las lesiones intraabdominales pero mejora la deteccion de
lesiones extraabdominales, que suponen un cambio en el estadio de la enfermedad, y la convierten en un
estadio IV. Queda por determinar si este aumento en el estadio y la posible modificacion del abordaje
terapéutico en estos casos tiene impacto en la supervivencia global de las pacientes.

Otra técnica de imagen que esta en alza es la RM con secuencias de difusion (RM-DWTI). Esta presenta
una elevada sensibilidad similar a la de la PET-TC para la deteccion de lesiones a distancia.

Un valor anadido de la PET-TC en la estadificacion es el valor prondstico basado en el grado de
captacion de las lesiones. En la actualidad, este grado de captacion se mide mediante el SUV, y se
correlaciona con el estadio y el subtipo histoldgico, lo que implica un valor pronostico afiadido. Por otro
lado, se ha observado que el indice de captacion establecido entre las lesiones supra- e
infradiafragmaticas es predictor de recurrencia. Sin embargo, no existe evidencia de que este sea un
factor pronostico independiente, como lo es la cirugia primaria. En cambio, las nuevas unidades de
medida de la actividad metabolica si que han demostrado correlacion inversa con la supervivencia libre
de progresion (progression free survival [PFS]), tanto el MTV como la total lesion glycolysis
Seguimiento y deteccion de recurrencia

El seguimiento del cancer de ovario ya tratado incluye la exploracion fisica, la determinacion de
marcadores tumorales y el control mediante pruebas de imagen no invasivas. Entre ellas, la TC es
probablemente la técnica mas utilizada en la rutina asistencial.

La PET tiene un papel bien definido en la deteccion de recurrencia: ya sea cuando existe sospecha
clinica, analitica o por pruebas de imagen, pero no como herramienta rutinaria de seguimiento en
pacientes asintomaticas.

La PET-TC tiene una sensibilidad global para la deteccion de recurrencia del 98%, si bien esta
disminuye al 91% en las pacientes asintomaticas. Por ello, se recomienda realizar una PET-TC solo
cuando exista sospecha clinica, elevacion de marcadores tumorales (CA125 > 30 U/mL) o se hayan
realizado otras pruebas de imagen que no hayan resultado concluyentes (Figura 1)

En la deteccion de recurrencia mediante la PET-TC la estirpe histoldgica del tumor es un factor
determinante. En tumores mucinosos, tumores de la granulosa o borderline, de menor actividad
metabolica, la sensibilidad de la PET-TC es baja, por lo que un estudio PET-TC negativo no puede
interpretarse como ausencia de recidiva tumoral. Pese a todo ello, algunos trabajos reportan una elevada
capacidad diagnodstica,con una sensibilidad y especificidad del 88,6 y 90%, respectivamente, incluso en
pacientes con marcadores tumorales inferiores a 30 U/mL
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Sin embargo, las histologias mas frecuentes son el carcinoma seroso-papilar y el adenocarcinoma
endometrioide, ambos con marcada avidez por la FDG (Figura 2). Cuando la recidiva tumoral se
presenta en forma de una masa so6lida de tamafio superior al centimetro va a ser facilmente identificada
por todas las técnicas de imagen morfologicas y funcionales. El problema clinico se plantea ante las
lesiones de carcinomatosis peritoneal inferiores a 5 mm, donde la PET-TC presenta mayor nimero de
falsos negativos. En esta situacion, la RM ha mostrado una elevada sensibilidad, superiorala TC y a la
PET-TC. En la deteccidn de recidiva ganglionar, la PET-TC presenta una mayor capacidad de deteccion
en comparacion con las otras técnicas de imagen debido a que es capaz de detectar adenopatias
patologicas de pequefio tamafio y, por lo tanto, sin criterios morfoldgicos para ser consideradas
tumorales. (Figuras 3, 4 y 5)La valoraciéon multimodalidad de la enfermedad es la estrategia Optima para
la deteccion de recidiva, no obstante, en términos de coste-efectividad la exploracion que mejor exactituc
diagnostica aporta parece ser la PET/FDG con TC diagnostica en la que se van a tener en consideracion
los criterios morfoldgicos y los metabolicos. La incorporacion de la PET al estudio TC ha tenido un
importante impacto clinico. La PET-TC ha implicado un cambio de manejo en hasta un tercio de las
pacientes evaluadas por sospecha de recidiva del cancer de ovario y de forma global, ha supuesto un
cambio de manejo terapéutico en la mitad de las pacientes, con elevada correlacion con los hallazgos
quirargicos (Figuras 6,7 y 8)

Por lo tanto, la introduccion de la PET-TC en los algoritmos de seguimiento permite mejorar el
diagnostico de la recurrencia y seleccionar el tratamiento mas adecuado para cada paciente, evitando asi
cirugias innecesarias

Valoracion de respuesta

La PET-TC se ha utilizado como herramienta de valoracion de respuesta al tratamiento de quimioterapia
adyuvante que se realiza tras la cirugia de citorreduccion .El estudio PET-TC en esta situacion clinica
presenta un elevado valor predictivo positivo, cercano al 90%. Ademas, puesto que existen solidas
evidencias que muestran persistencia de enfermedad, se asocian a menor supervivencia libre de
enfermedad (disease free survival [DFS]), la PET-TC permite identificar a las pacientes con mayor
probabilidad de recurrencia. Por todo ello, se ha propuesto como alternativa no invasiva a la cirugia

de second-look.

En el momento actual, en el que la quimioterapia en el cancer de ovario tiene un papel cada vez mas
relevante, la PET-TC se utiliza también como herramienta de monitorizacion de respuesta a
quimioterapia neoadyuvante. Ya sea en la valoracion de la respuesta durante el tratamiento (al final del
primer ciclo o del tercero), ya sea en la valoracion al final de tratamiento sistémico .Los diferentes
trabajos realizados en este sentido ponen en evidencia la capacidad de la PET-TC para diferenciar 2
poblaciones de pacientes: respondedoras y no respondedoras, con diferencias significativas en la
supervivencia global. Pese a tratarse de series cortas, los resultados son prometedores y apuntan hacia la
PET-TC como herramienta preferente de monitorizacion de respuesta al tratamiento sistémico (Figuras
9,10y 11)

En resumen, se puede concluir que la PET con FDG tiene un valor limitado en el diagndstico primario y
estadificacion del cancer de ovario, aunque puede aportar informacion util y completar los hallazgos de
la radiologia convencional. En pacientes sin evidencia de enfermedad tras el tratamiento primario, la
PET no puede sustituir a la “Second-look™ dada su baja sensibilidad para detectar enfermedad
micronodular. No obstante, en aquellos pacientes en los que se sospeche recurrencia por datos clinicos,
de imagen o, sobre todo, por elevacion de marcadores tumorales, la exactitud de la PET es muy alta y
debe considerarse como la técnica de eleccion en estos casos. El uso de la PET como instrumento para
valorar la respuesta al tratamiento quimioterapico precisa de mayor estudio antes de su utilizacion de
forma rutinaria.

Como alternativa de futuro, existen otros trazadores PET capaces de valorar la respuesta al tratamiento
de una forma mas precisa. La fluortimidina (18F-FLT) es un marcador de proliferacion celular que
permite valorar la respuesta precoz a la quimioterapia, de forma que preceda a los cambios morfoldgicos
de disminucion del tamafio del tumor
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Imagenes en esta seccion:

Ca de ovario estadio lllc. Carcinomatosis pentoneal y afectacion ganglionar supra e infradiafragmética

Fig. 1: Carcinomatosis peritoneal
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Ca de ovario llIC tratado.Recidiva ganglionar supra e infradiafragmatica+peritoneal

Fig. 2: Recidiva ganglionar y peritoneal
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Ca de ovano. Recidiva ganglionar abdomino-pelvica

Fig. 3: Recidiva ganglionar abdémino-pélvica
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Carcinoma de ovario seroso de alto grado lliIC tratada con citorreduccion optima y QT
intraperitoneal. Recidiva en cadena illaca comun derecha

Fig. 4: Recidiva en cadena iliaca derecha
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penitoneal de predominio ¢

Fig. 5: Carcinomatosis y recidiva ganglionar
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: , Recidiva en cupula vaginal
Ca.endometroide de ovario ‘

pT2pCpNx tratado

Fig. 6: Recidiva local

Pagina 9 de 16




Fig. 7: Recidiva pleuro-peritoneal y ganglionar

Pagina 10 de 16 www.seram.es




Carcinomatosis peritoneal abdémino-pélvica

Fig. 8: Carcinomatosis peritoneal
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Ca papilar seroso de ovario estadio Ill sometido a diversos ciclos de QT

Jun-09 Nov-11 Feb-12 Sep-12 En-14 Abr-14

Adectacion Alectactn hepdica | Respuesta Metastaus rogresd Respuesta parcial
hepatica y esphnca y ganghonat ca%s completa esplémca spabca y afectacd
ganghonar

Fig. 9: Valoracion respuesta al tratamiento
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Febrero 2012 Agosto 2013

Carcinomatosis macro-micronodular abdémino-pélvica Minima enfermedad residual peri-hepatica
Lesiones malignas en mama derecha
Afectacion axilar, subcarnnal y mamaria intermna
Nédulo de nueva aparicion en base pulmoén zdo
Derrame pleural derecho

Fig. 10: Valoracion respuesta al tratamiento

Pagina 13 de 16




Feb-11 Jun-11 Nov-11 Mar-12 Sep-12 Dic-12

Progresion ganghonar y plueropericardica Importante respuesta

Feb-13 Abr-13 Agost-13 Ene-14 Abril-14
A -

o

.

Progresion Progresion de Progresion Persistencia
panghonar y la alectaciin ganghionat pleural y

subcapsular plewutal dececha retropetitoneal Progrusion Presion ganglionasr,

piwural y nwevos implantes

hepética y ploural ganglionas

Fig. 11: Monitorizacion de respuesta al tratamiento

Conclusiones

La PET es de utilidad tanto en la caracterizacion de las masas anexiales como en la estadificacion
ganglionar extrapélvica pre-quirargica. Importante en la deteccion de recidivas, en especial ante
elevacion de marcadores, muestra limitaciones en la deteccion de la enfermedad microscopica.
Monitorizar la eficacia de la quimioterapia y diferenciar respondedores/ no respondedores son otras de
sus indicaciones
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