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ABREVIATURAS

Para la realizacion de este trabajo, se han seguido las abreviaturas espafiolas.
Cuando no existieran, o en caso de conflicto, se han utilizado las abreviaturas no

espafiolas aceptadas internacionalmente (cursivas entre paréntesis).

= ACR: Colegio Americano de Radiologia (American College of Radiology).

= ADC: Coeficiente de difusion aparente (Apparent Diffusion Coefficient).

= AJCC: Comité de la Union Americana contra el Cancer (American Joint
Commmittee on Cancer).

= AUC: Area bajo la curva (Area Under the Curve).

= BEP: Bleomicina-Etop6sido-Cisplatino.

= CA125: Antigeno de cancer 125 (Cancer Antigen 125).

= CNO: Carcinoma de origen no ovarico.

= CO: Carcinoma de ovario.

= CP: Carcinomatosis peritoneal.

= DS: Desviacién estandar (tipica).

=  DW: Imagen potenciada en difusién (Diffusion-weighted imaging).

= ESGO: Sociedad Europea de Ginecologia Oncolégica (European Society of
Gynaecological Oncology).

= ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica (European Society for Medical
Oncology).

= ESTRO: Sociedad Europea de Oncologia Radioterapica (European Society for
Radiotherapy and Oncology).

= ESUR: Sociedad Europea de Radiologia Genitourinaria (European Society of
Urogenital Radliology).

= FIGO: Federaciéon Internacional de Ginecologia y Obstetricia (Fédération
Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique).

= FN: Falso negativo.

= FP: Falso positivo.

= HIPEC: Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (Hyperthermic Intraperitoneal
Chemotherapy).

= LNR: Razén ganglios linfaticos (Lymph nodes ratio).

= MDTC: Tomografia computarizada con multidetectores (Multidetector Channel

Computed Tomography).



NCCN: Red Nacional de Centros Oncolégicos Integrales (National
Comprehensive Cancer Network).

PCI: Indice de Carcinomatosis Peritoneal (Peritoneal Cancer Index).

PET/TC: Tomografia por emision de positrones con tomografia
computarizada (Positron Emission Tomography with Computed Tomography,).
QT: Quimioterapia.

Qx: Cirugia.

Rad 1: Radidlogo 1. Primer observador, con méas de 10 afios de experiencia en
patologia abdominal.

Rad 2: Radidlogo 2. Segundo observador, con mas de 5 afios de experiencia en
patologia abdominal.

RCI: indice de Cancer Retroperitoneal (Retroperitoneal Cancer Index).

RM: Resonancia magnética.

ROC: Curva de caracteristicas receptor-operador (Receiver Operating
Characteristic curve).

SUV: Valor de consumo estandarizado (Standarized Uptake Value).

TC: Tomografia computarizada.

TCG: Tumores de las células de la granulosa.

TNM: Sistema tumor, ganglio y metastasis (7umor Node Metastasis Staging
System).

VN: Verdadero negativo.

VP: Verdadero positivo.

VPH: Virus del papiloma humano.

VPN: Valor predictivo negativo.

VPP: Valor predictivo positivo.

WB-MR/DWIBS: Resonancia magnética de cuerpo completo con potenciacion
en difusién y supresion de la sefial del fondo (Whole-body diffusion weighted

imaging with background supression).
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RESUMEN

Contexto del estudio:

Los tumores malignos de origen ginecoldgico presentan diferentes vias de
diseminaciébn segun su origen. Asi, los canceres de cuerpo y cérvix uterino se
diseminan regionalmente de forma local y ganglionar y, de manera tardia, por el
peritoneo como carcinomatosis peritoneal (CP). El cancer de cérvix es el tumor
ginecolégico mas frecuente en el mundo relacionado con el virus del papiloma humano
(VPH), y el de cuerpo uterino lo es en paises industrializados, en relacion con factores
de riesgo conocidos. El cancer de ovario (CO) es la causa mas frecuente de mortalidad

en el cancer ginecoldgico en paises desarrollados.

La reseccion completa de la CP es el mejor factor pronéstico de supervivencia
en CO avanzado. La técnica de eleccién para la evaluacion de la cavidad abdominal es
la tomografia computarizada (TC), aunque su capacidad diagnéstica para predecir el
éxito de la citorreduccion es limitada. La tomografia por emision de positrones
(PET/TC) es la técnica de eleccidon en el estudio a distancia del cancer de cérvix,
aunque no lo es en el CO. La CP se muestra como focos de elevada sefial en las

secuencias de difusion (DW) en resonancia (RM).

Objetivos:

Comparar la técnica de la RM de cuerpo completo con imagenes potenciadas en
difusion con supresion del fondo (whole-body DW imaging with background
suppression MRl (WB-DWIBS/MRI) con los hallazgos quirurgicos y su confirmacion

histoldgica.

Estudiar la correlacion de la carga total tumoral predicha con la WB-
DWIBS/MRI, esto es, Peritoneal Cancer Index (PCl) + Retroperitoneal Cancer Index
(RCI1), en comparacioén con la obtenida con la cirugia y con el CA125, marcador tumoral
del CO.

Determinar la capacidad diagnostica y la capacidad de prediccion de la carga
tumoral quirargica predicha siguiendo la metodologia PCI descrita por Sugarbaker para
la CP.
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Valorar la capacidad diagnostica y la capacidad de prediccion de la carga

tumoral ganglionar mediante la técnica RClde forma analoga al PCI.

Métodos:

61 pacientes con sospecha de carcinoma de origen ginecoldgico candidatas a
cirugia de citorreduccién fueron reclutadas para este trabajo de forma correlativa y
prospectiva tras su evaluacion en un comité multidisciplinar y la firma del
consentimiento informado. Se utilizo el PCI para cuantificar la carga tumoral peritoneal
(0-3) en 13 regiones anatdémicas, considerando el implante de mayor tamafo en cada
una de las trece regiones descritas con un rango de carga global 0-39. Analogamente,
hemos realizado la valoracién de la enfermedad retroperitoneal mediante el RCI, de
nuestra creacion, considerando el tamafio del mayor de los ganglios o el nimero de

estos para la cuantificacion.

Dos radi6logos (Rad 1/Rad 2) evaluaron en 50 pacientes el PCl y el RCI de
forma preoperatoria independiente y, posteriormente, se compararon con los hallazgos

quirurgicos. 11 pacientes operadas fueron evaluadas Unicamente por Rad 1.

Hemos evaluado la capacidad diagnéstica regional en las 13 regiones PCl y las
13 regiones RCI y global PCI y RCI, el acuerdo interobservador (coeficiente Kappa de
Cohen), diferencias estadisticas (test Chi cuadrado) y la correlacién de carga tumoral

(test de Pearson y test de regresion lineal).

Se han recogido los marcadores tumorales CA125, CA 19.9 y CEA

inmediatamente anteriores a la cirugia.

Resultados:

La media de edad de nuestras pacientes es de 56 afios, con un intervalo entre
la exploracion y la cirugia de 14,04 dias y un CA125 preoperatorio medio de 529,39
Ul/ml. El 76% de las pacientes presentaban tumores primarios de ovario o trompa. El
24% restante mostraban tumores recurrentes. El resultado de la cirugia fue de residuo

microscopico (citorreduccion completa) en el 78% de los casos.
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La capacidad diagnostica global para la deteccion de CP en comparacion con la
cirugia, en términos de exactitud, sensibilidad y especificidad para Rad 1 y Rad 2 es
0,94-0,8; 0,89-0,57 y 0,85-0,89, con un acuerdo interobservador moderado (k= 0,53).

El PCI global medio es bajo (6,934 en la cirugia; 6,721 para Rad 1 y 7,06 para
Rad 2). ElI PCl global prequirdrgico se correlaciona de forma estadisticamente
significativa con el hallado en la cirugia, y se ajusta a un modelo de regresion lineal
con pendiente 0,642-0,762-para Rad 2 y Rad 1.

La mayoria de los valores de PCI se distribuyen en torno a 0. La region que mas
contribuye a la carga tumoral es la pelvis (6), seguida del hipocondrio derecho (1) y la
central (0) y, por el contrario, las que menos contribuyen son las asas de intestino

delgado (9-12), que pueden contraindicar una cirugia de citorreduccion.

Respecto a la afectacion ganglionar, presenta unos valores de 0,81-0,73; 0,6-
0,39 y 0,83-0,76 en términos similares a los descritos en el PCI, y un acuerdo
interobservador moderado (k= 0,43). La carga tumoral ganglionar se correlaciona con
los hallazgos posquirdrgicos, y se adapta a un modelo lineal de regresion, pero con

una pendiente muy débil que traduce la debilidad del muestreo ganglionar.

La carga tumoral ganglionar global es muy baja (en torno a 4 los tres

observadores).

Las correlaciones de la carga tumoral global (PCI+RCI) comparadas con el
CA125 también se ajustan a un modelo de regresion lineal, en relacién con lo descrito

previamente para el RCI.

Conclusiones:

La WB-DWIBS/MRI es una técnica fiable para la deteccion de CP y la
diseminacién ganglionar en pacientes con sospecha de cancer ginecolégico avanzado,
predice adecuadamente la carga tumoral peritoneal y define la localizaciéon de los
implantes de forma mas precisa que lo descrito para las técnicas convencionales TC y
PET/TC, por lo que puede ayudar a evaluar preoperatoriamente si se puede conseguir

una citorreduccion éptima completa (residuo inferior a 1mm), que es la variable que
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mejor predice el pronostico en carcinomatosis peritoneal de origen ginecolégico,

especialmente en CO avanzado.

Finalmente, la WB-DWIBS/MRI permite la exploracion en un solo estudio de la
cavidad abdominopélvica y de la enfermedad diseminada supradiafragmatica en el

cancer ginecoldgico avanzado.
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ABSTRACT

Context of the study:

Malignant tumors of gynecological origin present different dissemination
pathways based on their origin. Thus, uterine body and cervical cancers spread local
and regionally in a local and lymph node form and in late stages as peritoneal
carcinomatosis (PC). Cervical cancer is the most prevalent gynecologic tumor
worldwide related to Human Papillomavirus (HPV) and uterine body cancer is the most
common in industrialized countries in relation to known risk factors. Ovarian cancer
(OC) is the most common cause of mortality in gynecological cancer in developed

countries.

Complete resection of the PC is the best prognostic factor for survival in
advanced OC. The elective technique for the evaluation of the abdominal cavity is the
Computed Tomography (CT), although its diagnostic ability to predict the success of
cytoreduction is limited. Positron Emission Tomography (PET/CT) is the elective
technique for distance evaluation in cervical cancer but not for OC. PC appears as high

signal foci in the diffusion sequences (DW) on resonance (MR).

Objectives:

To compare the technique of whole-body MRI with diffusion-enhanced imaging
with background suppression (WB-DWIBS/MRI) to surgical findings and their

histological confirmation.

To study the correlation of the predicted total tumor burden with the WB-
DWIBS/MRI, i.e., Peritoneal Cancer Index (PCI) + Retroperitoneal Cancer Index (RCI),
compared with that obtained with surgery and with the CA125, OC tumor marker.

To determine the diagnostic capability and predictive capability of the predicted

surgical tumor load following the PCI methodology described by Sugarbaker for CP.

To assess the diagnostic capability and predictive capability of nodal tumor load

using the RCI technique, in a similar way to the PCI.

Methods.:
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61 patients with suspected carcinoma of gynecological origin candidates for
cytoreductive surgery were recruited for this work in a correlative and prospective way
after their evaluation in a multidisciplinary committee and the signature of the
informed consent. The PCI was used to quantify the peritoneal tumor load (0-3) in 13
anatomical regions, considering the largest implant in each of the thirteen regions
described with a global load range of 0-39. Similarly, we have carried out the
evaluation of retroperitoneal disease by means of the RCI, of our creation, considering

the size of the largest of the nodes or the number of these for quantification.

Two radiologists (Rad 1/Rad 2) evaluated the PCl and RCI in 50 patients
independently preoperatively and then compared them with the surgical findings.

Eleven operated patients were evaluated by Rad 1 only.

We have evaluated regional diagnostic capability in the 13 PCI regions, and the
13 RCI and PCI and RCI global regions, the interobserver agreement (Cohen's Kappa
coefficient), statistical differences (Chi-square test) and the tumor burden correlation

(Pearson's test and linear regression test).

Tumor markers CA125, CA 19.9 and CEA immediately before surgery were

collected.

Results.

The average age of our patients is 56 years, with an interval between
exploration and surgery of 14.04 days and an average preoperative CA125 of 529.39
IU/ml. 76% of the patients had primary tumors of the ovary or tube. The remaining
24% showed recurrent tumors. The result of the surgery was microscopic residue

(complete cytoreduction) in 78% of the cases.

The global diagnostic capability for detection of PC compared to surgery, in
terms of accuracy, sensitivity and specificity for Rad 1 and Rad 2 is 0.94-0.8; 0.89-0.57

and 0.85-0.89 with moderate interobserver agreement (k= 0.53).

Global PCI mean is low (6,934 in surgery; 6,721 for Rad 1 and 7,06 for Rad 2).
Pre-surgical overalll PCI correlates statistically significantly with that found in surgery

and fits a linear regression model with slope 0.762-0.642 for Rad 1 and Rad 2.
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Most of the PCI values were distributed around 0. The region that contributes
most to the tumor load is the pelvis (6), followed by the right hypochondrium (1) and
the central one (0). On the other hand, those that contribute least are the small bowel

loops (9-12), which may contraindicate cytoreductive surgery.

Regarding nodal infiltration, it presented values ranking 0.81-0.73; 0.6-0,39 and
0.83-0.76, in similar terms to those described in the PCI, and a moderate interobserver
agreement (k= 0.43). Nodal tumor burden correlates with post-surgical findings, and
fits a linear regression model, but with a very weak slope that translates the weakness

of the nodal sampling.
The global tumor load is very low (around 4 the three observers).

The correlations of global tumor load (PCI+RCI) compared to the CA125 also fit

a linear regression model, in relation to what was previously described for the RCI.

Conclusions:

WB-DWIBS/MRI s a reliable technique for the detection of PC and nodal
dissemination in patients with suspected advanced gynecological cancer, it adequately
predicts peritoneal tumor burden and defines the location of implants more accurately
than described for conventional CT and PET/CT techniques, so it can help to evaluate
preoperatively if an optimal complete cytoreduction can be achieved (residue less than
1mm), which is the variable that best predicts the best prognosis, especially in

advanced OC, in peritoneal carcinomatosis of gynecological origin.
Finally, the WB-DWIBS/MRI allows the exploration in a single study of the

abdominopelvic cavity and supradiaphragmatic disseminated disease in advanced

gynecological cancer.
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1. INTRODUCCION

El cancer ginecolégico engloba todos aquellos tumores originados en el aparato
genital femenino incluyendo vulva y ovarios, tumores primarios de ligamentos anchos y
uterinos (millerianos y mesenquimales), enfermedad trofoblastica gestacional y

tumores primarios del peritoneo [1].

Diferenciaremos dos grandes grupos en funcion de su origen anatomico: los

carcinomas de origen no ovarico (CNO) y el carcinoma de ovario (CO).

Consideraremos dentro del CNO el carcinoma de atero (que incluye endometrio,
sarcomas uterinos y otras histologias) y primarios del cérvix. Los tumores vaginales y
de vulva, por su escasa frecuencia, no seran objeto de mayor discusién. Como CO se

engloban aquellos primarios de ovario, trompa o peritoneal primario.

1.1 EPIDEMIOLOGIA

1.1.1. Epidemiologia del cancer de ovario

Los hallazgos histol6gicos, moleculares y genéticos mas recientes muestran que
hasta el 80% de los tumores clasificados como de origen peritoneal primario u ovarico
se originan en las trompas de Falopio [1,2]. De este modo, consideraremos dentro del
CO los tumores epiteliales originados en ovario, trompas de Falopio y peritoneal
primario, ya que el comportamiento biolégico es similar en todos ellos y, en numerosas
ocasiones, resulta dificil discernir el origen primario en cada una de estas estructuras

[3]. La OMS [4] y la FIGO de los CO realizan la siguiente clasificacion por grupos:

1.1.1.1. Epiteliales

Los subtipos histologicos son seroso, mucinoso, endometroide, células claras,
Brenner, indiferenciados, mixtos y seroso de alto grado con afectacion tuboovarica
secundaria de otro origen. El grado histolégico puede ser “Gx” (grado no valorable),
“G1l”, “G2” o “G3” (bien, moderadamente o mal diferenciados). La mayoria de los

primarios de ovario o de trompa son serosos, y se pueden clasificar como de alto o
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bajo grado. Estos ultimos son més infrecuentes (<10% casos), y se diagnostican en
pacientes mas jovenes que los primeros y caracteristicamente mas resistentes a la

guimioterapia.

Tumores de bajo grado de malignidad (borderline). Un 15% de los tumores

epiteliales de ovario afectan a una poblacion mas joven, con un excelente pronéstico
(supervivencia del 95% a los 10 afios), y su diagnéstico se basa en la exclusion de
invasion. Hasta % de los casos se presenta en un estadio I. El tratamiento debe ser
quirurgico para todos los estadios, pues presenta una baja respuesta al tratamiento
con QT, que podria plantearse como tratamiento en caso de invasibn omental o a

distancia.

1.1.1.2. No epiteliales

Mas infrecuentes que los epiteliales. Incluyen los tumores de células de la

granulosa, germinales, linfomas y sarcomas.

Tumores de las células de la granulosa (TCG). Constituyen el 3-5% de los

tumores ovaricos. Tiene dos picos de edad (juvenil o adultos), se caracterizan por la
produccion de estrégenos, y se manifiestan con pubertad precoz o sangrado
posmenopadusico. Suelen ser de crecimiento indolente, y aparecen en estadio I, por lo

que el tratamiento electivo es la cirugia. Se siguen mediante la inhibina B y/o el AMH.

Tumores de células germinales. Es un grupo infrecuente de tumores de ovario

derivados de células embrionarias de la gbnada, e incluye el disgerminoma, carcinoma

embrionario, poliembrioma, teratoma y de diferenciacion extraembrionaria.

Afecta a mujeres jovenes (2.2-3.2 décadas), y la cirugia conservadora es el
estandar de tratamiento para todos los estadios, con una baja tasa de recurrencia. La
técnica quirdrgica incluye laparotomia con estudio sistematico y biopsia de cualquier
zona sospechosa con citorreduccion limitada y preservacion de Utero y ovario

contralateral. Debe evitarse la biopsia del mismo para conservar la fertilidad.

Por su gran sensibilidad al platino, la cirugia del disgerminoma se sigue de 3 0 4
ciclos de Bleomicina-Etop6sido-Cisplatino (BEP), que se ha demostrado curativa incluso

en pacientes con enfermedad avanzada.
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En los TCG no disgerminoma, la QT con BEP también ha demostrado su

utilidad, aunque ha resultado menos util.

Los marcadores tumorales habituales son lactato deshidrogenasa (LDH), alfa

fetoproteina (AFP) y gonadotropina coriénica humana (beta hCG).

Linfoma y sarcomas: Son muy infrecuentes, y requieren tratamientos

especificos cuyo objeto se sale de esta introduccion.
1.1.1.3. Metastasicos

Mas frecuentemente de origen mamario, del tracto genital o gastrointestinal

(Krukenberg o células en anillo de sello), mucinosos apendiculares o pancreatobiliares.

En 2018, se diagnosticaron 295.414 nuevos casos de CO epitelial (3,4% de
todos los canceres femeninos), mas frecuentemente diagnosticado en Europa
(9,1/100.000) [1].

El riesgo de desarrollar un CO es de 0,72%, con un riesgo de muerte del 0,45%
[5]. La OMS ha estimado para Europa una incidencia de 67.771 nuevos casos de este
tumor, con 44.576 fallecimientos en el afio 2018, a pesar de que presenta una
incidencia relativamente estable en las Ultimas décadas. En Espafia, el CO muestra una
prevalencia anual de 3.200 casos, con un total de muertes de 1.949 [6], y ocupa el

octavo lugar en frecuencia de las neoplasias especificamente femeninas.

Entre los factores de riesgo, el mas potente es la historia familiar con parientes
de primer grado afectados por la enfermedad y las mutaciones de la linea germinal del
BRCA-1 y BRCA-2. Otros clasicamente asociados son la historia familiar de CO,
menarguia precoz, nuliparidad, menopausia tardia y la edad avanzada como un factor
de riesgo independiente por la mayor incidencia y frecuencia de estadios avanzados e

histologias de alto grado.

1.1.2. Epidemiologia del cancer no ovarico
Los canceres de Utero y cérvix uterino son las neoplasias ginecolégicas mas

frecuentes. La primera, en paises desarrollados; y la segunda, en paises en vias de

desarrollo [7], donde se dan hasta el 76% de los nuevos canceres de cérvix. La
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histologia mas frecuente de los segundos es epitelial asociada a VPH [8], y se da en
pacientes inferiores a 50 afios. En 2018, se estimaron 570.000 nuevos casos de cancer
de cérvix, con 311.000 muertes [1], y sigue siendo la primera causa de muerte en
muchos paises de Africa y el sudeste asiatico. El descenso en paises desarrollados se
debe a la difusion del diagnostico precoz citologico de lesiones premalignas, el cambio
de habitos de vida y la introduccién de la vacuna del papilomavirus humano (VPH). Asi,
la incidencia varia desde 100/100.000 casos en paises en desarrollo frente al

<5/100.000 en paises occidentales [4].

Los carcinomas uterinos son frecuentemente adenocarcinomas (tipo
endometroide), y se presentan en edades superiores a 50 afios, con clara dependencia
estrogénica (Tamoxifeno) y factores de riesgo, especialmente la obesidad y otros como
antecedentes familiares, menarquia precoz y menopausia tardia. Se han descrito dos
subtipos en funciéon de la histologia y el pronoéstico: el tipo 1, el mas habitual,
estrogeno dependiente; y el tipo 2, de alto grado [4]. Es el séptimo tumor més
frecuente, y la decimocuarta causa de muerte en mujeres, con 382.000 casos nuevos y
90.000 muertes; presenta un aumento en su incidencia a medida que mejoran las

condiciones socioecondmicas en ambos subtipos, pero més en el 1.

Globalmente, los canceres femeninos mas frecuentemente diagnosticados en
Espafia en 2020 seran el de mama y el colorrectal. A mucha distancia, pulmén, cuerpo
uterino, vejiga urinaria, linfomas no Hodgkin y el cancer de tiroides, con mas de 4.000

casos/afio, mientras que el de cérvix contabilizara 1.972 casos anuales [6].

Por otro lado, los canceres de vagina y vulva son infrecuentes, el primero suele
ser epidermoide asociado a VPH y, ocasionalmente, adenocarcinomas (asociados a
exposicion a dietilestilbestrol). Los canceres vaginales pueden estar en relacion con

VPH y habito fumador, o por fenémenos inflamatorios crénicos (liquen escleroso) [8].
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1.2 VIAS DE DISEMINACION. ESTADIFICACION.

1.2.1. Vias de diseminacion. Estadificacion del cancer de ovario.

Los objetivos de la estadificacibn son establecer un prondstico, guiar el
tratamiento y comparar resultados clinicos. Se aceptan dos sistemas: FIGO, propuesto
por la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (Tabla 1); y la TNM, de la
American Joint Committe on Cancer (AJCC) [8], equivalentes entre si, aunque la
primera se utiliza con mas frecuencia. Las técnicas de imagen permiten establecer el

estadio de forma prequirargica.

El peritoneo es la via de diseminacion mas frecuente de los tumores que
asientan en la trompa y el propio ovario, especialmente las superficies hepatica y
esplénica [3]. También es el lugar de asiento primario del cancer peritoneal primario,
de forma que conceptualmente no se podria hablar de estadios | o Il en este tipo de

tumor.

Los ovarios y las trompas drenan de forma primaria a través de los ligamentos
utero-ovaricos, infundilopélvicos y ligamentos redondos, siguiendo el trayecto de los
vasos ovaricos hacia la vena cava inferior en el lado derecho, y renal izquierda en el
izquierdo; y a través de una ruta accesoria por las cadenas iliacas externas, internas,

sacras laterales y paraadrticas que se considera diseminacion regional.

Los ganglios subdiafragmaticos recogen el drenaje peritoneal hacia el sistema
venoso mayor supradiafragmético, alcanzando espacios pericardiofrénicos a través de
diseminaciéon  directa  transdiafragmatica  hacia  regiones  supraclaviculares,

ocasionalmente como primera manifestacion tumoral [9].

La afectaciéon inguinal, supraclavicular y axilar se considera metastasica (M1)

[8].

La diseminacién tumoral puede afectar a la pleura, mientras que la infiltracion
de visceras abdominales suele ser transcapsular y modifica el estadio. La diseminacion

hematdgena es mas infrecuente [8].
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Uno de los aspectos mas importantes de la evaluacion prequirdrgica es la
evaluacion de la resecabilidad. Hay numerosos sistemas de puntuacion, aparte del ya
mencionado FIGO, que se correlacionan adecuadamente entre si, con la excepcion de
la puntuacion de Aletti, que mantiene significatividad en la prediccion de la

resecabilidad en estadios 111/1V [11, 12].
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El mal pronodstico del CO se asocia a que frecuentemente se diagnostica en
estadios avanzados (I11 o 1V), y la opcion terapéutica que ha demostrado hasta la
fecha mejores resultados en supervivencia es la citorreduccion completa con residuo

tumoral microscopico [12].

1.2.2. Vias de diseminacion. Estadificacion del cancer no ovarico.

El cancer de cérvix se origina, en la mayoria de los casos, en la zona de union
del epitelio mucoso endocervical y el escamoso del exocérvix. Entre otros factores
(Tabla 2), su pronéstico viene indicado por la infiltracién del estroma cervical (FIGO
IA), que es detectable por RM cuando supera los 5 mm (IB) y empeora con su
profundidad, hasta que se extiende mas alla del Gtero sin infiltrar localmente el 1/3
inferior de la vagina o el atero, que marcan el limite para la indicacion con tratamiento
exclusivamente local (estadio Il1). Los parametrios son estructuras parauterinas que
ocupan los ligamentos anchos por los que transcurren las estructuras neurovasculares;

su infiltracion (11B) marca el limite de la reseccidn local.

La extension més alld de estos limites, a la pared pélvica, afectacion ganglionar
o la hidronefrosis (I111) conllevan un peor prondéstico, que empeora cuando se extiende

mas alla de la pelvis o infiltra vejiga o las mucosas del recto o de la vejiga (1V).

El cancer de endometrio (Tabla 3) se origina en la mucosa endometrial, se
extiende por infiltracion del miometrio (estadio 1) o del cérvix (estadio Il) y se
disemina a través de la serosa hacia parametrios (I111B) o ganglios, momento en que se
puede considerar la neoadyuvancia como tratamiento inicial. La infiltracibn mucosa

vesical, intestinal o a distancia (V) empeoran el prondstico.

A continuacién, se ofrece un listado de los ganglios regionales que drenan el

cérvix y Utero y que son la via de diseminacion linfatica [8] de los mismos:

= Parametrial

= Obturador

= |liaca interna/ hipogéstricos
= lliaca externa

= Sacros

= Presacro

e |liaca comun
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e Paraadrtico

La afectacion metastésica a distancia mas frecuente del carcinoma cervical es la
afectacion mediastinica, pulmonar, peritoneal y O6sea. La afectacion ganglionar
supraclavicular también se considera metastasico. El prondstico tumoral aparte por
estadio local, la afectacion ganglionar (junto con su extensién extraganglionar) y
diseminacién a distancia esta4 afectado por el tipo histopatolégico y la infeccién por
VIH.

En el carcinoma de cérvix, la infiltracion ganglionar es el principal factor
pronostico, e impacta en la supervivencia; y a pesar de que la diseccion sistematica no
tiene efecto terapéutico directo, se ha encontrado un mayor numero de ganglios
afectos de los inicialmente sospechados, por lo que al menos se recomienda su biopsia
en caso de sospecha de diseminacion. Ultimamente, se ha implementado la técnica del
ganglio centinela, por lo que, en caso de detectar un ganglio afecto, se recomienda no
realizar una linfadenectomia. En el carcinoma endometrial, los ganglios paraadrticos se

consideran N2, por tanto, estadio 111C2 y subsidiario de tratamiento neoadyuvante.

Desde el punto de vista de imagen, se consideran positivos aquellos de >1cm

de diametro menor en el plano axial [13].

El drenaje linfatico del Gtero es complejo, ya que sigue un patron menos
ordenado que otros tumores, incluso varia en funcion de la localizacion primaria del
tumor dentro de este érgano. Habitualmente, drena por cadenas pélvicas, pero el
tercio medio e inferior lo hacen a través de los parametrios hacia los obturadores (ruta
lateral). Por el contrario, el tercio superior y el fundus lo hacen desde hipogéstricos
hacia los interiliacos y luego comunes hasta los paraaérticos. También se ha descrito
gue el fundus puede drenar directamente hacia los paraadrticos a través de vasos

gonadales.

Los ganglios inguinales se consideran siempre metastéasicos [8]. La infiltracion
del peritoneo y del abdomen no es infrecuente; y los tumores serosos y de células
claras tienen mayor riesgo de diseminacioén peritoneal, por lo que la omentectomia se

considera para los tumores de alto grado y de histologias atipicas.

Los lugares de diseminacién metastasica a distancia mas frecuentes del cancer

de cérvix son el pulmon y la vagina.
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Tabla 2. Estadificacién del cancer de cérvix.

CARCINOMA DEL CERVIX UTERINO
Carcinoma estrictamente confinado al cérvix (debe descartarse infiltracion
uterina)
IA  Carcinoma invasivo Unicamente microscépico, con maxima infiltracion
profunda menor o igual a 5 mm
IA1 Invasion estromal medida menor o igual a 3 mm en profundidad
IA2 Invasion estromal medida mayor de 3 mm en profundidad y menor o
igual a 5 mm
IB  Carcinoma invasivo con infiltracibn maxima de >5 mm (mayor que estadio
IA); lesién limitada al cérvix cuyo tamafio se mide por diametro mayor
IB1 Carcinoma invasivo >5 mm de infiltracion estromal y menor o igual
en su eje mayor
IB2 Carcinoma invasivo de didametro maximo >2 cm menor o igual a 4
cm de eje mayor
IB3 Carcinoma invasivo de diametro maximo >4 cm de eje mayor
Il Carcinoma cervical que infiltra mas alla del utero, pero no alcanza la pared
pélvica o el tercio inferior de la vagina
1A Alcanza los dos tercios superiores de la vagina, pero sin invasion
parametrial
IIA1 Lesion visible clinicamente menor o igual a 4 cm de eje mayor
I1A2 Lesion visible clinicamente mayor a 4 cm de eje mayor
1B Con invasion parametrial evidente sin alcanzar la pared pélvica
Infiltra el tercio inferior de la vagina y/o se extiende hasta la pared lateral
pélvica y/o causa hidronefrosis o rifion no funcionante y/o infiltra ganglios
pélvicos o paraadrticos
IHIA El carcinoma infiltra el tercio inferior de la vagina, sin extensién a la pared
de la pelvis
I1IB Extension a la pared lateral pélvica y/o causa hidronefrosis o rifion no
funcionante (a no ser secundario a otra causa)
I1IC Afectacion de ganglios pélvicos o paraadrticos, independientemente del
namero y del tamafio (con anotaciones r y p)
El carcinoma se extiende mas alla de la pelvis verdadera o presenta infiltracion
mucosa de la vejiga o del recto (demostrada por biopsia). El edema bulloso no
permite catalogar como estadio IV.
IVA Extension del crecimiento a 6rganos adyacentes
IVB Diseminacién a 6érganos a distancia
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Tabla 3. Estadificacidon del cancer endometrial.

CANCER ENDOMETRIAL

Tumor confinado al cuerpo uterino
IA  Invasion inferior a la mitad del grosor del miometrio o no invasion

IB  Invasion igual o superior a la mitad del grosor del miometrio
Il El tumor infiltra el estroma cervical, pero no se extiende mas alla del Utero. No
incluye afectacion glandular endocervical.

111 Diseminacion local o regional del tumor
El tumor invade la serosa del cuerpo uterino y/o de los anejos o
I11A parametrio.
I11B Invasion parametrial o anexial
I1IC Invasion de ganglios linfaticos pélvicos/paraadrticos
HIC1 Ganglios pélvicos positivos
1IC2 Ganglios paraadrticos positivos sin/con ganglios pélvicos positivos
IV El tumor infiltra la vejiga y la mucosa pélvica sin/con metéstasis distales
IVA Invasion tumoral de la mucosa de la vejiga o del intestino
IVB Metastasis a distancia incluyendo metéstasis intraabdominales y/o
ganglios linfaticos inguinales

1.3 PRESENTACION CLINICA

1.3.1. Presentacion clinica del cancer de ovario

El mal pronoéstico del cancer de ovario se ha relacionado siempre con la

ausencia relativa de signos y sintomas especificos de la enfermedad en fases iniciales.

Mas de un 70% de los casos se diagnostican en estadios avanzados, es decir,
estadios Il y IV de la FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia),
con tasas de supervivencia a 5 afios que no superan el 30% [14]. En contraposicion, la
supervivencia a 5 afios en estadios iniciales (estadios FIGO 1) es del 92,4%, pero

menos del 40% de los casos se diagnostican en este estadio.

Las manifestaciones clinicas en los estadios avanzados son inespecificas, con
aumento del perimetro abdominal progresivo, sensacion de plenitud precoz o sintomas
por compresion de 6rganos abdominales. La ascitis también es un signo que se

presenta en las fases avanzadas de la enfermedad.

A pesar de esto, se ha observado un discreto incremento en la supervivencia a
los 5 afos de un 33,8% (1975), a un 49,7% (2016), gracias a la mejora en los

tratamientos quirdrgicos y la adyuvancia [3].
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1.3.2. Presentacion clinica cancer no ovarico

Los carcinomas endometriales suelen debutar como sangrados posmeno-

pausicos, mientras que los cervicales y vaginales pasan de forma paucisintomatica.

El cancer de cérvix de pequefio tamafio suele ser asintomatico y, a medida que
crece, presenta clinica como secrecién o sangrado o secundaria a la infiltracién local
[4].

Los carcinomas de vagina suelen ser indolentes, por lo que no es infrecuente
que debuten en estadios avanzados. Los carcinomas vulvares son accesibles a la

exploracion clinica.

1.4 TRATAMIENTO

1.4.1. Tratamiento del cancer de ovario

La cirugia primaria [3] es toda aquella realizada sobre un tumor de nuevo
diagndstico o aquellas cirugias incompletas desde el punto de vista oncolégico (como
biopsias laparoscépicas, resecciones incompletas y/o con margenes) y secundaria a
aquella realizada sobre cualquier tumor recidivado de cualquier origen tras un
tratamiento oncolégico previo adecuado (incluidas las citorreducciones secundarias y

posteriores o de intervalo en los canceres de ovario).

Ya que el 90% de los tumores primarios de ovario son de origen epitelial, seran
estos los que se revisaran con mas profundidad y se tomaran como referencia para
todas las estirpes, con notas especificas para las demas histologias (borderiine, células

de la granulosa y células germinales).

1.4.1.1. Cirugia primaria

Se acepta que el prondéstico de los tumores epiteliales primarios ovaricos, de

trompa o peritoneales se afecta de forma independiente por el estadio en el momento
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del diagnostico, la histologia y su grado y la cantidad de enfermedad residual tras la

cirugia de citorreduccion.

1.4.1.1.1. Laparotomia de estadificacion

Su indicaciéon primaria se encuentra en la enfermedad precoz, y debe realizarse
laparotomia en el caso de sospecha de enfermedad maligna preoperatoria. Si no hay
sospecha de metastasis, para una adecuada estadificacion, la cirugia debe explorar
adecuadamente todas las superficies peritoneales, retirar toda la ascitis o realizar
lavados del peritoneo, omentectomia, tomar biopsias selectivas de ganglios pélvicos o
paraaérticos al menos del lado del tumor, biopsias de cualquier masa o adherencias
encontradas , biopsias aleatorias de superficies peritoneales aparentemente normales,
histerectomia total con salpingooforectomia bilateral en la mayoria de los casos y

apendicectomia en caso de tumores mucinosos.

En el caso de enfermedad confinada al ovario, es mandatorio comprobar que la
capsula esté integra. La preservacion de la fertilidad puede plantear problemas en el
caso de mujeres jévenes. Aun asi, la laparotomia es la técnica indicada, pudiendo

reservar la laparoscopia para casos de baja sospecha de malignidad.

1.4.1.1.2 Cirugia de citorreduccion para enfermedad avanzada (debulking)

1.4.1.2.1. Citorreduccion primaria

Hasta 2/3 de las pacientes se presentan con enfermedad avanzada (I11C o 1V);
y si su estatus funcional lo permite, son candidatas a cirugia de citorreduccién. Se ha
demostrado que la cantidad de enfermedad residual es el principal indicador pronéstico

en este grupo.

La técnica debe incluir, ademéas de lo descrito anteriormente, resecciones de
asas de delgado y/o colon y resecciones viscerales parciales. La linfadenectomia
aortopélvica no influye en la supervivencia, pero incrementa el tiempo libre a la

progresion.
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1.4.1.2.2. Citorreduccion de intervalo

En el caso de las pacientes con enfermedad avanzada (I11C o 1V) que no sean
candidatas a cirugia, se admite la administracion de 2-3 ciclos de quimioterapia
seguida de cirugia. Es particularmente util en caso de ascitis masivas o derrame
pleural. También tiene indicacion en situaciones de citorreducciones previas

suboptimas.

1.4.1.2. Quimioterapia

1.4.1.2.1. Estadios tempranos

En los estadios IA y IB [3], la QT adyuvante no aporta beneficio, y Gnicamente
se puede plantear en estadios IC. La QT adyuvante esta indicada en los estadios Il. El
namero de ciclos oscila entre tres y seis, aunque en el seno del estudio GOG 157 se ha
encontrado que tres ciclos de carboplatino y paclitaxel son equivalentes a tratamientos
de seis ciclos, y que este esquema Unicamente arroja beneficios en el subgrupo de alto
grado [15].

1.4.1.2.2. Estadios avanzados

Toda paciente que haya tenido una citorreduccion [3] primaria deberia recibir
tratamiento adyuvante con QT. El estdndar actual son seis ciclos basados en platino
con taxanos (Carbo o cisplatino con pacli o docetaxel, en funcién del estado
inmunitario y la toxicidad nerviosa periférica). Las monoterapias de mantenimiento no

han demostrado eficacia en términos de supervivencia global.

El uso de bevacizumab es controvertido, aunque algunos estudios (ICON 7)
[16] han demostrado un beneficio en supervivencia libre de progresién, e incluso

incrementos en mediana de supervivencia en Il y IV con citorreduccion subdptima.

La quimioterapia intraperitoneal no se utiliza ampliamente en pacientes fuera
de EE. UU. debido a su toxicidad, pero ha mostrado mejoria en el tiempo libre de

progresién y supervivencia global en pacientes seleccionados estadio 11l con
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citorreduccion 6ptima. No obstante, los datos retrospectivos del uso de HIPEC en CO
primario y recurrente no indican incremento en la supervivencia de los pacientes, por
lo que la HIPEC (Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica, Hyperthermic
Intraperitoneal Chemotherapy) no se puede considerar como un estandar de

tratamiento fuera de los ensayos clinicos [17].

1.4.1.3. Cirugia secundaria

La laparotomia o laparoscopia de second look para determinar el grado de
respuesta al tratamiento tras quimioterapia de primera linea ya no se admite dentro

del estdndar de cuidado de estas pacientes.

La citorreduccién secundaria se puede definir como aquella cirugia realizada en
cualquier momento tras una QT de primera linea. Se ha demostrado que incrementa la
supervivencia [12] en el caso de que se pueda retirar toda la enfermedad
macroscopica, especialmente en los casos de recurrencias focales y Unicas,
especialmente en aquellas que ademas tengan un periodo libre de enfermedad de 12-

24 meses y uno o dos focos de enfermedad.

1.4.2. Tratamiento del cancer no ovarico
1.4.2.1. Cancer de cérvix

El tratamiento del cancer de cérvix es quirargico en los estadios IA y IB1
siempre que sea candidato a cirugia [18]; y si no, radiacion concomitante +/-
quimioterapia. En los estadios IB2 en adelante, el tratamiento electivo es radioterapia

con quimioterapia concurrente.

La recomendacion terapéutica [19] para todos los estadios es la cirugia
(histerectomia simple o radical) y, en el estadio IA (conizacion en pacientes que
deseen conservacion de la fertilidad), se puede contemplar la conizacion. A partir de
este estadio, se recomienda ampliacién con linfadenectomia pélvica y preservacion de
nervios pélvicos para mantener la continencia urinaria y fecal y la funcion sexual (I1B1).
A partir de los estadios I1B2 y 11A1, se puede considerar la radioterapia pélvica, si bien

la cirugia mantiene las ventajas de que permite la estadificacion histologica, resecar
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tumores que puedan ser radioresistentes y la trasposicion ovarica en gotieras previa a
la radioterapia para la preservacion funcional (pacientes jovenes).

La técnica del ganglio centinela sigue siendo experimental, y no se incluye
dentro de las guias clinicas ni permite evitar linfadenectomia si existe infiltracion
linfovascular.

En los estadios FIGO IB3 y IIA2 (localmente avanzados), se recomienda
comenzar con quimiorradiacién concomitante basada en platino y EBRT (45-50 Gy
para toda la pelvis), y braquiterapia. Este régimen ha demostrado mejor prondstico
gue la radioterapia sola y la adyuvancia posoperatoria. La cirugia posquimioterapia solo

se contempla en casos en los que no sea posible tratamiento con radioterapia.

En la enfermedad a distancia, el tratamiento recomendado sigue siendo la
quimiorradioterapia concomitante basada en platino, siendo el cisplatino el estandar en

enfermedad a distancia.
1.4.2.2. Cancer de cuerpo uterino

Las recomendaciones de tratamiento del cancer endometrial [19] son, para el
estadio | histerectomia simple (sin colpectomia), con doble salpingooforectomia, que
pueden preservarse en mujeres de menos de 45 afos, siempre que no tengan
antecedentes familiares de carcinoma de ovario o mutaciones de riesgo (BRCA...). En
estos estadios, tampoco esta indicada la adyuvancia con radioterapia (EBRT o
braquiterapia), que solo estd contemplada si la paciente no es candidata a cirugia,

donde también se valora la histerectomia transvaginal.

La linfadenectomia Unicamente tiene papel en la estadificacion en pacientes de
alto riesgo (IAG3 o infiltracion superior al 50% del miometrio), ya que se discute su
impacto en la supervivencia en los estadios precoces. Se considera que debe alcanzar
paraadrticas hasta infrarrenales y obtener al menos 10-12 ganglios. La histerectomia
radical (Utero, parametrios, cérvix, ligamentos uterosacros y 1/3 superior vaginal)
tampoco incrementa la supervivencia frente a la simple, ya que el principal factor es la

infiltracion linfovascular.
En los estadios mas avanzados (Il y 1V), el tratamiento es multimodal, y se

acepta la HT radical con el objetivo de obtener la maxima citorreduccién sin dejar

enfermedad macroscépica con posterior adyuvancia.
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Para la evaluacion de la necesidad de adyuvancia, se han descrito factores de
riesgo (edad, estadio FIGO, profundidad de la invasion miometrial, grado de
diferenciacion tumoral, tipo histolégico —endometrioide vs. seroso o células claras—, y
la invasion linfovascular) que dividen a los pacientes en tres grupos de riesgo: bajo
(adenocarcinoma endometroide G1, con menos del 50% de invasion miometrial 0 G2
sin invasion), intermedio o alto (adenocarcinoma endometroide G3 y otros). De este
modo, el tratamiento con radioterapia, que incluye braquiterapia para evitar
recurrencias en el manguito vaginal y EBRT paraadrtica, solo se considera en pacientes

de riesgo intermedio/ intermedio-alto, y se descarta en aquellos de bajo riesgo.

La quimioterapia con 6 ciclos trisemanales de carboplatino-paclitaxel en primera

linea tiene indicacion a partir de los estadios 11 de riesgo alto.

1.5 SEGUIMIENTO

1.5.1. Seguimiento del cancer de ovario

No hay una cronologia aceptada en las guias clinicas con para el seguimiento
de los CO, aunque se acepta un seguimiento trimestral durante el primer afo, para
pasar a 4-6 meses a partir del segundo afio y posterior revision anual a partir del
quinto. Se utiliza el marcador tumoral CA125, si bien es cierto que su elevacién aislada
no es un dato suficiente para iniciar un nuevo tratamiento, y debe acompanarse de un
contexto clinico adecuado con confirmaciéon por la imagen (ecografia, TC, PET/TC o
RM).

Sin embargo, en caso de sospecha de recurrencia, el TC con contraste
(intravenoso y oral) abdominopélvico, sin/con TC de térax, es la modalidad de eleccion
para la evaluacién de la extension; y el PET/TC se considera indicado y puede dar
informacién sobre focos no resecables o ganglios pequefios. EI TC y el PET/TC se

consideran alternativas equivalentes [20].

1.5.2. Seguimiento del cancer no ovarico
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Dado que la mediana del periodo de recurrencia del carcinoma de cérvix es 7-
36 meses, se recomienda [21] seguimiento cada 3-4 meses durante los primeros 2-3
afos, con posterior seguimiento semestral hasta los 5 afios y, finalmente, seguimiento

anual de por vida.

En principio, no se recomienda el uso de ninguna técnica de imagen, salvo en
aquellas pacientes sintomaticas en las que se puede realizar RM o TC; y si es positiva,
PET/TC [22]. El seguimiento en el carcinoma endometrial también es clinico, con
similar periodicidad, y Unicamente se contempla el PET/TC como técnica electiva para
localizar y confirmar sospecha de enfermedad recurrente. No hay evidencia cientifica

para seguimiento por imagen rutinario en pacientes asintomaticas [23].

1.6 TECNICAS DE IMAGEN

Como se ha referido mas arriba, las técnicas de imagen desempefian un papel
en el manejo clinico de las pacientes, pues ademas del grado de extension, permiten
establecer si una paciente es o no candidata a cirugia inicial, y también tienen un papel

definido en el seguimiento de la enfermedad.

Paso ahora a resefiar el papel de cada una de ellas:

I.6.1.Radiologia convencional, urografia y estudios baritados

Las técnicas de radiologia convencional no son consideradas apropiadas en la
estadificacién pretratamiento como en la extension de la recurrencia del cancer de
ovario por la ACR [20]. Unicamente se considera la radiografia simple de térax en el
caso del seguimiento del carcinoma endometrial, y puede admitirse en el estudio de
extension de la recurrencia en caso de que no se puedan practicar TC toracicos o
PET/TC [20]. También se puede considerar en el caso del carcinoma de cérvix en

estadios iniciales.

Las guias de la ESUR (Sociedad Europea de Radiologia Genitourinaria, European
Society of Urogenital Radiology) [25] tampoco consideran indicadas estas técnicas en

el carcinoma de ovario, y no las contemplan en las demas situaciones clinicas.
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A pesar de esto, las guias de uso del MD Anderson Cancer Center [18] todavia

las recogen en la evaluacion inicial de estas tres enfermedades.

Otras técnicas méas complejas dentro de las convencionales, como la

linfangiografia, ya no se consideran indicadas en ninguna circunstancia [20].

1.6.2.Ecografia abdominal y ginecoldgica

La ecografia transvaginal, realizada rutinariamente por el ginec6logo durante la
exploracion fisica, permite detectar y caracterizar de forma répida y adecuada una
masa anexial solida, quistica o mixta, y orientar hacia la benignidad o malignidad del
proceso. Sin embargo, ni las guias de la ACR (Colegio Americano de Radiologia,
American College of Radiology) [20] ni las de la ESUR las consideran apropiadas o
indicadas. A pesar de esto, la NCCN (Red Nacional de Centros Oncolégicos Integrales,
National Comprehensive Cancer Network) [25] si considera la ecografia abdominal en

la evaluacion inicial del carcinoma de ovario.

1.6.3. Tomografia axial computarizada (TC)

Es la técnica de eleccion para la valoracion del CO [8]. La utilizacién habitual de
los equipos de TC en los servicios de Radiologia hace de esta técnica la de primera
linea en la evaluacion de la patologia de origen abdominal. Entre sus limitaciones, hay
que destacar la necesidad de la utilizacion de contraste iodado potencialmente
nefrotoxico, especialmente en las pacientes que han sido tratadas con platinos, la
utilizacién de radiacion ionizante y, a pesar de esto, la falta de contraste tisular que
compromete la correcta evaluacion de los implantes, sobre todo cuando estan en
contacto anatémico con estructuras de densidad de partes blandas (cupulas hepaticas,

etc.).

Sin embargo, hay una amplia variabilidad en cuanto a las caracteristicas
técnicas de cada estudio en lo que respecta a cobertura anatomica (térax, abdomen,

toracoabdominal...) o técnica (sin/con contraste endovenoso u oral, etc.).

De esta forma, las guias de la ACR [20], como NCCN, [26] y del MD Anderson

Cancer Center [18] consideran el TC toracoabdominal con contraste endovenoso y oral
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como la técnica electiva, tanto en la estadificacién pretratamiento como en el estudio
de extension de la recurrencia del cancer de ovario, y como alternativa el TC
toracoabdominal Unicamente con contraste endovenoso; mientras que las guias de la
ESUR aceptan Unicamente el TC abdominopélvico con contraste endovenoso y oral,

especialmente en la estadificacion primaria.

En el cancer endometrial, el TC toracoabdominal con contraste endovenoso se
considera indicado, pero se desaconsejan los estudios bifasicos (sin/con contraste) vy,

en cuanto al carcinoma de cérvix, este se puede considerar indicado.

1.6.4.Tomografia por emision de positrones / Tomografia computarizada
(PET/ TC)

Sus indicaciones en el estudio del cdncer de ovario varian segin cada escenario
clinico y grupo de trabajo. De esta forma, el ACR [27] lo cree apropiado en la
extension de la recurrencia, y como técnica de segunda eleccion en la estadificacion
pretratamiento, en la misma linea que la ESMO-ESGO; sin embargo, la ESUR [24] no
considera demostrada su utilidad en este campo, que tampoco esta respaldada por el
NCCN [28] ni por el MD Anderson Cancer Center.

Se considera una técnica apropiada en la evaluacion ganglionar en el carcinoma
endometrial por el ACR [29] y por la NCCN [25] en dicha evaluacion inicial si se

sospecha diseminacion a distancia o en la recurrencia tumoral.

En el caso del carcinoma cervical, se considera electiva tanto en la evaluacién
inicial como en la recurrencia segun todas las guias clinicas, incluidas la ESMO, ESTRO
y ESGO [30, 31].

Es atil para la evaluacion de enfermedad a distancia [8]. El ensayo ACRIN
8871/G0OG0233 demostré en 2018 que el PET/TC muestra elevada especificidad y VPP
para la deteccibn de metastasis en carcinoma cervical y endometrial, y deberia ser

considerado para el seguimiento en los ensayos clinicos [30].

1.6.5.Resonancia magnética
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Tanto el ACR como la ESUR y las guias de la ESGO (Sociedad Europea de
Ginecologia Oncolégica, European Society of Gynaecological Oncology), ESMO
(Sociedad Europea de Oncologia Médica, European Society for Medical Oncology) y
ESTRO (Sociedad Europea De Oncologia Radioterdpica, European Society for
Radiotherapy and Oncology) consideran la RM pélvica sin/con contraste como
apropiada en el estudio de estadificacion pretratamiento del cancer de cérvix y de las
recurrencias locales, aunque también se pueden considerar Utiles las exploraciones sin
contraste. La RM dirigida permite evaluar la extension local, parametrial o vaginal y, en
caso de no poder realizarse, la NCCN recomienda la utilizacion de ecografia

transvaginal.

La RM pélvica sin/con contraste como apropiada en el estudio de estadificacion
pretratamiento del cancer endometrial permite evaluar el grado de infiltracion
miometrial y extension endocervical, y tiene especial valor en el caso de que se plantee

la cirugia conservadora de la fertilidad [28, 31].

La valoracion abdominopélvica con RM puede considerarse apropiada tanto por
el ACR como en la NCCN en la extension de la enfermedad, de la recurrencia, asi como

la evaluacién ganglionar en el carcinoma endometrial.

En la evaluacion del cancer de ovario, es la técnica de eleccion para la

caracterizacion de masas anexiales [8].

El fendbmeno fisico del movimiento aleatorio (browniano) del agua fue descrito
por primera vez en 1827 por Robert Brown y modelizado matematicamente por
Einstein en 1905. No fue hasta 1965 [32] cuando se cuantificO mediante técnicas de

RM con secuencias de eco de espin.

Existen estructuras anatomicas que restringen de forma fisioldgica la difusion,
como el sistema nervioso central y los plexos nerviosos, ganglios, riflones y testiculos,
pues presentan elevada anisotropia en virtud de su estructura fibrilar. Otras
estructuras que restringen en difusion, pero de forma menos llamativa, son el hueso
trabecular, cuerpos cavernosos, la vesicula y el contenido intestinal, principalmente por

el efecto T2 causado por la viscosidad del liquido.

La aplicacion clinica de las secuencias de difusiébn comenz6 en el &mbito de la

neurologia para evaluar la cronologia del ictus y establecer el area de penumbra a
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través del célculo del ADC (coeficiente de difusion aparente, Apparent Diffusion
Coefficient) del infarto hiperagudo [33], que traduce la disminucién del movimiento

browniano del agua libre por los cambios tisulares locales del tejido patologico.

Nonomura et al. [34] describieron que la celularidad de un tumor se

correlaciona con el ADC y con la persistencia de sefial en la serie con valor b maximo.

De esta forma, atendiendo Unicamente a la sefial en el valor b méaximo, la
técnica DWIBS (diffusion weighted whole-body imaging with background body signal
suppression, imagen del cuerpo completo potenciada en difusién con supresién de la
sefial del cuerpo) se ha propuesto como una técnica de deteccién precoz de tumores
malignos [35]. Para su obtencion, se utilizan secuencias STIR-EPI (short-TI inversion
recovery-echo planar imaging), que permiten una supresiéon homogénea de la grasa
con tiempos de adquisicion cortos y respiracion libre (a diferencia de otras secuencias
de difusidon que suprimen la grasa con técnica SPIR, mas sensible al movimiento y de
mayor duracion). Ademas, se trata de secuencias 3D con véxel isotropico que permiten

la posterior reconstrucciéon multiplanar.

La adicion de las secuencias DWIBS a la RM convencional con contraste

incrementa la capacidad diagndstica en la evaluacion de la CP [36].

La técnica DWIBS uUnicamente atiende a la secuencia con b méaximo, y no al
ADC, ya que para un célculo preciso del mismo se consideran al menos dos valores con

el fin de obtener un valor robusto, lo que alargaria el tiempo de exploracion.

El desarrollo de los equipos de RM con movimiento continuo de mesa unido a la
mayor potencia de los gradientes permite menores tiempos de exploracion, por lo que
es posible realizar estudios de cuerpo completo con imagenes combinadas anatémicas
y funcional en difusién, esta Ultima como biomarcador tumoral, andlogamente al
PET/TC.

Asi, tanto las guias de la ESMO como las de la ESGO [30] recogen la WB-
DWIBS/MRI como técnicas para la seleccibn de pacientes para citorreduccién o
guimioterapia neoadyuvante (Recomendaciébn 11) y para la extension de la
enfermedad (Recomendacion 11.5), y la ESUR lo considera como técnica de evaluacion

para la evaluacion de enfermedad secundaria.

También tiene papel en la evaluacién de las pacientes embarazadas [37].
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1.6.6.PET Resonancia magnética

Puede considerarse en el estudio inicial del cancer de cérvix en el caso de
riesgo de metéstasis, y permite la estadificacién local y regional en un solo estudio.
Combina imagen anatomica y funcional con dos biomarcadores, estudio de difusion y
la avidez glucidica. Esta técnica de imagen no se encuentra ampliamente disponible,
debido a la complejidad técnica, especialmente en la correccion de la atenuacioén, a sus
costos y a la duracién de los estudios [38-40], y tampoco ha demostrado una

diferencia estadisticamente significativa respecto al PET/TC [41].

1.7 JUSTIFICACION

Como hemos visto, el cancer ginecologico disemina por el peritoneo, de forma
primaria en el CO y de forma mas tardia en el CNO y ganglionarmente, con especial
impacto en el pronostico del CNO. La mayoria de los CO se presentan en estadios
avanzados, y se requiere un adecuado mapeo prequirdrgico para detectar enfermedad
irresecable y una citorreduccién RO, el mejor factor pronéstico en estos pacientes. Los
CNO se diseminan especialmente por via ganglionar y, en estados avanzados o estirpes

agresivas, también muestran diseminacion peritoneal.

La laparoscopia se considera como una aproximacién prequirdrgica a la carga
tumoral utilizando el score de Fagotti [11, 42]. Este sistema evalla ocho estructuras
peritoneales y les da una puntuacion de 0-2; y si la puntuacién total es =8, se
considera que el valor predictivo positivo (VPP) para una citorreduccién subdptima es
del 100%. Sin embargo, la laparoscopia es una técnica invasiva que no puede evaluar

el retroperitoneo ni el tumor posterior al ligamento gastroesplénico y en el saco menor

[8].

El indice de Cancer Peritoneal (Peritoneal Cancer Index, PCl) [50] [3] se
describié para la cuantificacibn de la CP en las citorreducciones quirdrgicas y la
Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica (Hyperthermic Intraperitoneal
Chemoperfusion, HIPEC). Es un sistema de cuantificacién regional que evalla regiones
13 anatémicas con un rango de 0-3 para cada una, y considera la lesiébn de mayor
tamafio de acuerdo con las siguientes categorias: no tumor, “LS 0”; hasta 0,5 cm, “LS

1”; hasta 5 cm, “LS 2”; y mas de 5 cm o confluente, “LS 3” (Fig. 1). El PCI se calcula
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como la suma de todas las puntuaciones regionales con una carga total entre 0-39. Se
utiliza en la carcinomatosis de origen digestivo previo a la citorreduccion y HIPEC, y
raramente en la de origen ovarico, ya que el Unico factor prondstico aceptado es la

reseccion completa (RO), y el papel del HIPEC en este campo sigue en discusion [10].

Las distintas técnicas de imagen se usan en la evaluacion prequirdrgica de la
PC, y se han descrito distintos patrones de afectacion [11,12], aunque ninguna técnica
es capaz de predecir el logro de una reseccion RO. La tomografia computerizada (TC)
es la técnica electiva para la patologia abdominal, y cuando se utiliza una técnica
adecuada, se correlaciona bien con el PCI [13]. El TC es la técnica recomendada para
la estadificacién y el seguimiento en los tumores de origen ginecoldgicas, como se
recoge en las guias del ACR y NCCN. La capacidad diagnostica del TC para CP y su
capacidad de predicciébn de éxito en cirugia de citorreduccién es limitada, aunque
puede predecir el pronostico cuando se evalla junto con los valores de CA125 [14,15].
El PET/TC es la técnica electiva en la evaluacion sistémica del cancer de cérvix, aunque

todavia no se ha establecido como un estandar para el estudio de la PC [16].

La RM convencional es util en la CP [17], pero su capacidad diagndstica es
inferior al PET/TC [19, 20] y similar al TC [21]. La adicion a la RM convencional de
secuencias con DW eleva la capacidad diagnoéstica para la CP [23-26]. La técnica (WB-

DWIBS/MRI) permite evaluar con DW el cuerpo completo [27].

Uno de los objetivos de este estudio es examinar la capacidad diagnéstica y la
correlacion de la carga tumoral de la WB-DWIBS/MRI en CP de origen ginecoldgico
utilizando el PCI respecto a la cirugia de citorreduccion como estandar de referencia
[44].

Como se ha visto mas arriba, la diseminacion ganglionar impacta en la
estadificacién y el prondstico de los canceres de cérvix y uterinos, por lo que su
deteccién es mandatoria para establecer un tratamiento adecuado. En el caso del CO,
el resultado del estudio LION [44] ha sustituido el paradigma tradicional de
linfadenectomia reglada en los estadios avanzados aun con ganglios clinicamente
negativos por Unicamente la reseccion de los ganglios patolégicos identificados
preoperatoriamente o durante la exploracién quirdrgica del retroperitoneo. En los
estadios mas tempranos, la linfadenectomia tampoco impacta en la supervivencia

frente al muestreo ganglionar aleatorio pélvico y paaradrtico [45].
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A pesar de estas consideraciones, la afectacion ganglionar es un factor
pronostico establecido, y algunos autores han propuesto la razén entre el nUmero de
ganglios afectos y el nimero total de ganglios resecados (/ymph node ratio, LNR) como
un factor predictor de supervivencia mas preciso que la afectacion ganglionar

convencional, [46] tal y como se ha descrito en otras patologias.

Por otro lado, distintos trabajos han demostrado una capacidad diagnéstica
similar entre el PET/TC y la WB-DWIBS/MRI [47], por lo que esta Ultima se empieza a

considerar dentro del estudio del paciente oncolégico [48].

Atendiendo a lo expuesto y de forma paralela al PCl de Sugarbaker, hemos
creado el RClI como una metodologia de cuantificacion de la carga tumoral ganglionar

pre y posquirdrgica.

La WB-MR/DWIBS es una técnica disponible en muchas instituciones, no utiliza
radiaciones ionizantes, es mas barata que el PET/TC y precisa que el TC, puede
combinarse con el estudio especifico de la pelvis y nos permite la evaluacion a

distancia (supradiafragmatica, visceral y 6sea) de los tumores ginecolégicos.

Nuestros objetivos son valorar la capacidad diagnéstica de la WB-MR/DWIBS
para la deteccion de enfermedad peritoneal y ganglionar tanto globalmente como a
nivel regional (Objetivo 1) y cuantificar la carga tumoral peritoneal regional y global
(Objetivo 2) utilizando el PCI, ganglionar regional y global (Objetivo 3) utilizando el RCI
de nuestra creaciéon y la carga tumoral combinada peritoneal y ganglionar (Objetivo 4)

comparado con los marcadores tumorales.

El disefio del estudio es prospectivo, y se han evaluado pacientes con sospecha
de carcinoma de ginecologico atendiendo a la clinica de las pacientes, sospecha

analitica y valorando otras pruebas de imagen.
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1. OBJETIVOS E HIPOTESIS

El objetivo principal es explorar la capacidad diagnéstica de la WB-DWIBS/MRI
y su capacidad de prediccion de la carga tumoral peritoneal y ganglionar en pacientes
con sospecha de cancer de origen ginecologico avanzado. Para alcanzar el objetivo, se

plantean los siguientes subanalisis:

11.1. Objetivo 1: Capacidad diagnodstica

Explorar la capacidad de la WB-DWIBS/MRI para la deteccion regional y global
de la carcinomatosis peritoneal y en los ganglios del retroperitoneo en términos de
sensibilidad, especificidad, exactitud y valores predictivo positivo y negativo utilizando

la evaluacién quirdrgica como elemento de comparacion.

11.2. Objetivo 2: Indice de Cancer Peritoneal (PCI)

Cuantificar la carga tumoral peritoneal a nivel regional y global observada
mediante WB-DWIBS/MRI frente la carga tumoral encontrada en la cirugia utilizando el

indice de Céancer Peritoneal (Peritoneal Cancer Index, PCI).

11.3. Objetivo 3: Indice de Cancer Retroperitoneal (RCI)

Cuantificar la carga tumoral ganglionar a nivel regional y global predicha
mediante WB-DWIBS/MRI frente al encontrado en la cirugia utilizando el Indice de
Cancer Retroperitoneal (Retroperitoneal Cancer Index, RCI) disefiado por nuestro

grupo de trabajo.

11.4. Objetivo 4: Carga tumoral total (PCI+RCIl) y CA125.

Estudiar la relaciébn entre la carga tumoral total estimada mediante WB-

DWIBS/MRI tras la adicion de los valores PCI+RCI de Rad 1, Rad 2 frente a la cirugia
(Qx).

Evaluar la relacion de las tres distribuciones (Rad 1, Rad 2 y Qx) frente al valor

de los marcadores tumorales (MT).

Secundariamente, se evaluara el grado de relacion entre el PCl y el CA125.
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Finalmente, compararemos nuestros resultados con los aportados en la
literatura médica para las técnicas de imagen prequirlrgicas utilizadas rutinariamente
en la clinica habitual (TC y PET/TC).
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111. MATERIAL Y METODOS

111.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo observacional no comparativo de pruebas diagndsticas.
Ambito del estudio: Hospital MD Anderson Cancer Center. Hospital oncoldgico de

atencion privada en Madrid, de ambito internacional.

111.2. PERIODO DE INCLUSION DE PACIENTES

Desde el 13 de junio de 2014 hasta enero de 2017.

111.3. CRITERIOS DE INCLUSION

= Pacientes con sospecha de cancer ginecolégico avanzado primario o
secundario por elevacion de marcadores tumorales (CA125, CEA y CA19.9)
con hallazgos compartibles por imagen (TC o PET/TC).

= Que fueran candidatas a cirugia de citorreduccion.

= Los criterios para cirugia se establecieron en funcién de la historia clinica de
la paciente, comorbilidades y de las técnicas de imagen complementarias
para la evaluacion de la resecabilidad.

= Que se hubiera realizado de modo preoperatorio una WB-DWIBS/MRI. A
toda paciente candidata a cirugia se le ofrecio la posibilidad de realizar esta
exploracién. La seleccion de la paciente para la cirugia se hizo de forma
independiente y previa a la realizacion de la WB-DWIBS/MRI.

= En el caso de encontrar lesiones especificas no candidatas a reseccion
quirdrgica, éstas se biopsiaron cuando eran accesibles, o bien se estudiaron

con técnicas de imagen dirigidas.

111.4. CRITERIOS DE EXCLUSION
= Claustrofobia
= Insuficiencia renal (Creatinina > 1,5 mg/dl o tasa de filtrado glomerular <60

ml/min/1,73m?)
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= Contraindicaciones al Butiloromuro de escopolamina (Buscapina®: alergias,
glaucoma de angulo agudo, antecedentes de obstruccion intestinal o
retencion urinaria).

= Pacientes no operables o enfermedad no resecable.

= Las pacientes candidatas a cirugia citorreductora de intervalo tras

guimioterapia neoadyuvante se excluyeron de este estudio.

111.5. MUESTRA

A lo largo del periodo del estudio descrito, se evaluaron un total de 217
pacientes con sospecha de cancer ginecolégico avanzado. De ellas, 108 no eran

candidatas para citorreduccién, y se excluyeron.

A las 109 pacientes restantes se les ofrecio participar en este estudio, a lo cual
accedieron 61, que fueron exploradas mediante WB-DWIBS/MRI. Estas 61 pacientes
fueron evaluadas por el Radidlogo numero 1 (Rad 1) y, posteriormente, 50 de estas
fueron evaluadas por Radiélogo numero 2 (Rad 2) y operadas. 11 pacientes fueron
evaluadas Unicamente por Rad 1 y operadas sin poder ser estudiadas por Rad 2 por

ausencia temporal de este observador.

Todas las pacientes del estudio fueron intervenidas por un equipo especializado
en citorreduccion de cancer ginecolégico con mas de 20 afios de experiencia (Figura
1).

El estudio cont6 con la aprobacion del comité ético local (Anexo 1V). La
exploracion se ha realizado tras la obtencion del consentimiento informado de cada

paciente (Anexo V).

50 Material y métodos



Sospecha de cancer
ginecoldgico avanzado
n=217
Consecutivos

]

Evaluacién Preoperatoria : —
TC o PET-TC (" No candidatos para cirugia de
reseccion masiva
L g n =108
Candidatos_gara cir_ugl'a de « Paciente no operable
JEEEEL il e '\‘- Enfermedad no resecable  /
n =109
Se ofrece - ~
WB-DWIBS/MRI ( No candidatos para
WB-DWIBS/MRI
[ N
¥ ‘ n=48
Candidatos para \ = Griterfos de Exclusion
WB-DWIBS/MRI g S
n=61
WB-DWIBS/MRI
Evaluacion por Rad1 / Rad2
i 4 ™\
Cirugia de reseccion masiva Evaluacion ganglionar:
Rad 1
n =61 « Primaria n = 34 + Linfadenectomia n = 24
+ Secundarian = 27 + Biopsia ganglionar n = 37
x - J
. 0
Rad 2 No evaluados por Rad2
n =50 n=11
A A
7 4 N
Cirugia de reseccion masiva Evaluacion ganglionar:
Rad 1 + Rad2
n=>50 * Primarian = 29 + Linfadenectomia n = 20
» Secundaria n = 21 + Biopsia ganglionar n = 30

. J

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de pacientes para el estudio.

Los pacientes fueron seleccionados en funcién de la operabilidad/resecabilidad tumoral
radical y, posteriormente, se ofrecié la WB-DWIBS/MRI. La técnica de imagen fue
evaluada en los 61 casos por Rad 1y, de estos, 50 por Rad 1 y Rad 2 y operadas. Las
11 pacientes restantes fueron operadas tras la evaluacion por Rad 1. Las 61 pacientes
fueron operadas y se evalué la carga tumoral en la cavidad peritoneal y en el

retroperitoneo.
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111.6. EQUIPAMIENTO DE RESONANCIA MAGNETICA

Se utilizd un equipo de 1.5 T (Ingenia, Philips Healthcare, Best, The
Netherlands).

La paciente, en decubito supino, se coloca sobre la mesa y se cubre con las
antenas multicanal de cabeza y cuello, las dos antenas de torso y la antena de la mesa
de exploracion. El campo de estudio (FOV, Field of View) se extiende desde la cabeza
hasta el tercio superior de los muslos. Los parametros de adquisicion se detallan en la
Tabla 4.

111.7. PROTOCOLO DE IMAGEN

Nuestro protocolo se basa en el publicado por Michielsen et al. en European
Radiology 2014 [49]. La exploracion se realiza tras beber un litro de zumo de pifia puro
2 horas antes y la administracion de agente espasmolitico (Butiloromuro de
escopolamina 20 mg) diluido en 100 cc de suero salino, que se inyecta en dos tiempos:

50 cc al inicio del estudio y 50 cc antes de la secuencia de difusion.

Como medio de contraste, se utilizd Gadobutrol 2mmol/ml iv (0,2 ml/kg peso),
gue se administro con una tasa de inyeccion de 2ml/s (MEDRAD, sistema de inyeccion
Spectris Solaris EP). En ningln caso se produjeron reacciones adversas a la

exploracién. El tiempo medio fue inferior a 45 minutos.

52 Material y métodos



Tabla 4. Protocolo de adquisicion.

Adquisicion primaria DWIBS! T2TSE? 3DT1GE?
Orientacion: Coronal Axial, coronal  Axial, coronal  Axial
Cabeza — Cabeza —
mitad de mitad de Abdomen —
Cobertura: muslo muslo pelvis Térax
Tiempo de repeticién
(TR): 4736 1000 5,9 3,7
Tiempo de eco (TE): 78 80 1,8 1,76
Angulo de inclinacién 15° 10°
Ndmero Adquisiciones
por Secuencia (NAS): 4 1 1 1
450 x 230 x 498 x 230 x 400 % 352 x 400 = 359 x
FOV (RLxAPx=CC) (mm): [Re{oly] 400 230 230
Ndmero de estaciones: 3 4 2 1
Grosor de corte (ST)
(mm): 6 6 4 4
Nuamero de cortes (SN)
Coronal: 40 35 120
Namero de cortes (SN)
VELR 140 120 115
Espacio entre cortes
(mm): 0 1 0 0
Tamafo del voxel de
adquisicién
(DIx<APxCC): 3,6 %35 2x16 2x2x4 2,56 x 2,56 x 4
Tamafno del voxel de
reconstruido 1,76 1,04 Ix1x2 Ix1x2
Respiracion Libre Sincronizada  Apnea Apnea
Factor de imagen en
paralelo (SENSE) 4 2 2x13 2x13
SPAIR SPAIR
Supresion grasa (mDIXON) (eTHRIVE)
Valores b (s/mm?) 0-1000
Fusion Color  Fusion Color
(Dw (DW
Imégenes derivadas superpuesta)  superpuesta)
MIP Axial,
sagital Coronal Axial, coronal
Volumétrico
3D

L DWIBS: Diffusion Weighted Imaging with Background Suppression,> T2TSE: T2 Turbo Spin Eco
% 3DT1GE: Volumétrico 3D T1 Eco de Gradiente

Las secuencias T2, DIXON y DWIBS fueron posprocesadas primariamente por el

técnico especialista de radiologia en la propia consola de trabajo del equipo mediante
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fusiobn con la técnica MOBY, para asi obtener secuencias de cuerpo completo que

fueron enviadas a la estacion de trabajo y al PACS.

Posteriormente, el radidlogo procesé las imagenes de cuerpo completo sobre la
estacion de trabajo para obtener imagenes ortogonales que complementaron las

adquisiciones primarias DIXON y DWIBS.

Para ello, se utilizd una estacion de trabajo especifica de RM (IntelliSpace
Portal. Version 606.20039, Philips Medical Systems Nederland B.V.), y obtuvimos
imagenes reformateadas de Maxima Intensidad de Proyeccion (MIP) en los planos axial
y sagital de la secuencia DWIBS y mapas de color derivados utilizando las secuencias
T2TSE y 3DT1GE como las capas de referencia basal anatémicas con superposicién de
la secuencia DWIBS MIP-DWIBS como secuencia funcional (grado de fusion alpha

blending 50%) con la escala de color deseada.

111.8. ANALISIS DE LA IMAGEN

De los 61 casos operados, la valoracion del test diagnéstico se realizdé de forma
independiente en 50 casos por dos radidlogos: Rad 1, con mas de 10 afios de
experiencia; y Rad 2, con 5 aflos de experiencia en patologia abdominal, de forma
enmascarada entre si, a los datos clinicos de las pacientes e independiente al resultado
de la cirugia. Los 11 casos restantes fueron evaluados Unicamente por Rad 1. Todos

los pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente por el mismo equipo experto.

Todos los observadores recogieron en la misma plantilla los hallazgos para su

posterior analisis (Figura 2 y anexo Il1).

También se recogieron los niveles de marcadores tumorales CA125, CEA y

CA19.9 inmediatamente anteriores a la exploracion.
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111.8.1.Valoracion de la carcinomatosis peritoneal (PCI)

Se explora la carga de enfermedad peritoneal segun el método del PCI descrito
por Sugarbaker [50] mediante WB-DWIBS/MRI por ambos observadores y por el

equipo quirargico (Figura 2, modificada con el permiso del autor).
La deteccion tumoral se ha evaluado mediante la secuencia DWIBS, y los
hallazgos se correlacionaron anatomicamente con las secuencias T2TSE y3DT1GE para

la localizacion anatémica.

Se considera positivo:

Cualquier foco de hipersefial en las secuencias de difusion que no se
corresponda con ninguna estructura fisiologica (bazo, SNC, raices nerviosas, ganglios
linfaticos, testiculos en los varones, y otras menos llamativas como la médula 6sea y
los cuerpos cavernosos por la estructura fibrilar de estas regiones y el efecto T2-Shine-
Through en vejiga urinaria y la vesicula biliar) localizado en cubiertas, recesos
peritoneales o mesos, de cualquier tamafio y morfologia nodular, laminar o lineal; y se
documentaron para cada una de las 13 regiones en cada paciente, basandonos en el
PCI.

Se considera negativo:

Si un nodulo se detectaba en las secuencias convencionales pero no mostraba
sefial en DW, no se ha considerado como verdadero tumor. No se ha evaluado el ADC
dado el pequefio tamafio de muchos implantes. Tampoco se han considerado positivos

los realces de superficie peritoneal, la ascitis o las adherencias.

El indice PCI (Figura 2a) divide el abdomen en 13 regiones (Regiones 0 a 12) a
cada una de las cuales le asignha una puntuacion (0 a 3) en funcién del tamafo de la
lesion mayor. La suma de los valores obtenidos arroja un valor total global que oscila

entre Oy 39.

Para el célculo de la potencia diagnéstica, los valores obtenidos en cada una de

las regiones se categorizan en 0/1 (ausencia/presencia de enfermedad independiente
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del valor PCI). De este modo, obtenemos los verdaderos y falsos positivos y negativos,
con los que se pueden calcular los valores de sensibilidad, especificidad, VPP/VPN,
exactitud y precision sobre la muestra de 61 pacientes para Rad 1 y 50 para Rad 2 en

cada una de las 13 regiones.

La capacidad diagndstica global se tratara como una regién mas en la que se
suma el niumero de positivos y negativos en cada una de las regiones en los 61
pacientes, de modo que trabajamos sobre una muestra de 793 observaciones del
peritoneo para Rad 1 (PCI 13x61) y de 650 para Rad 2 (PCI 13x50) (véase la Tabla 5).

El segundo observador estudia las exploraciones realizadas con la misma
metodologia para el célculo del coeficiente de correlacion interobservador Kappa de
Cohen como medida de la concordancia entre Rad 1 y Rad 2, y como valor
complementario para la concordancia de los hallazgos descritos por cada observador

(Rad 1 y Rad 2) frente a la cirugia.

111.8.2.Valoracion de la diseminacion ganglionar (RCI)

La carga tumoral retroperitoneal se ha valorado mediante el Retroperitoneal
Cancer Index (RCI), disefiado por nuestro grupo de un modo analogo a la técnica del
PCI (Figura 2b).

Se han considerado 14 regiones anatémicas que incluyen todas las regiones
ganglionares retroperitoneales y aquellas susceptibles de reseccién quirldrgica

(inguinales y pericardiofrénicas).

Se considera positivo:

Cualquier foco de hipersefial del retroperitoneo o pelvis en el trayecto teorico
de las cadenas ganglionares y que no corresponda con ninguna estructura anatémica

gue presente restriccion fisioldgica en difusion.

Los hallazgos se clasifican en una escala 0 a 3, de acuerdo con su numero y

tamafio, y consideramos el hallazgo de mayor valor bien en nimero o tamafio.
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Se considera negativo:

Si un nodulo se detectaba en las secuencias convencional pero no mostraba

sefial en DW, no se ha considerado como verdadero tumor.

Anélogamente al estudio de la carcinomatosis, para el estudio de la potencia
diagnéstica, este valor fue categorizado en “ausencia/presencia de enfermedad la
carga tumoral”’, de modo que los valores 0 se catalogan como “ausencia de

enfermedad”; y los 1, 2 0 3 como “presencia de enfermedad”.

En cada una de las 14 regiones ganglionares evaluadas se obtiene un valor (0 a

3), de manera que al final se obtiene un valor total global que oscila entre 0 y 42.

El tratamiento de los datos se hace de forma similar al explicado en el apartado
anterior para el PCI, con la excepcion de que se consideran 14 regiones anatémicas,
pues a diferencia del PCI, describimos dos regiones 4 (4a y 4b) separadas por la
arteria mestentérica inferior, de tal forma que se analizan estas y una global con una
muestra de 854 observaciones del ganglionares para Rad 1 (PCI 14x61) y de 700 para
Rad 2 (PCI 14x50).

111.8.3.Carga tumoral total (PCI+RCI)
La carga tumoral total se calcula mediante la suma aritmética de los valores

totales PCI y RCI calculados anteriormente, que, por tanto, se moveran en un rango

entre 0 y 81 para los dos observadores (Rad 1, Rad 2) y la cirugia (Qx).
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Peritoneal cancer index
Regions Lesion size
0 Central
1 Right upper
2 Epigastrium

Lesion size score
LS 0 No tumor seen
LS 1 Tumor up to 0.5 cm
LS 2 Tumor up to 5.0 cm

3 Left upper LS 2 Tumor > 5.0 cm or
4 Left flank confluence

5 Left lower

6 Pelvis

7 Right lower
8 Right flank

7 6 3 9 Upper jejunum
10 Lower jejunum
11 Upper lleum

12 lower Ileum

b. Retroperitoneal Cancer Index

Regions Score
0 Preaortic

1 Porta Hepalis

2 Celiac axis

3 Splenic
4a Left Aortic Above IMA
4b Left Aortic Below IMA

5 Left Common and [liac
6 Inter lliac and Presacral

7 Right Common and Iliac

8 Right Paracava

9 Right Pericardiophrenic

10 Left Pericardiophrenic

11 Left Inguinal

12 Right Inguinal

Node score Number Or Size
NO No nodes seen No nodes seen
NI lio2 Less than 1 cm
N2 3105 1to3cm
N3 + 5 or confluent

+ 3 or confluent

Figura 2. (a.) Sistematica de recogida de la carga tumoral peritoneal (PCl) y (b.)
ganglionar (RCI) para Rad 1 y Rad 2.

Se muestran las 13 regiones PCl y las 14 RCI, y los criterios para la asignacién de la
puntuacion (0 a 3) en funcion del tamafio (0,5 cm a 5 cm) o el nUmero de ganglios (1
cm a 3 cm o o confluentes).
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111.9. PATRON DE REFERENCIA

111.9.1.Cirugia de citorreduccion o de debulking

Las 61 pacientes fueron operadas por el mismo equipo, con mas de 10 afios de
experiencia en cirugia oncolégica ginecoldgica. La resecabilidad de la enfermedad se
evalué con las imagenes de referencia, y la WB-DWIBS/MRI Unicamente se propuso
una vez que se consideré candidata a cirugia. El equipo quirdrgico recogio en la misma
plantilla (Figura 3) los hallazgos quirdrgicos tras su posterior comprobacion histolégica,
para proceder a su andlisis junto con los niveles de marcadores tumorales

inmediatamente previos a la cirugia.

111.9.2.Marcadores tumorales

Los valores de CA125, CA19.9 y CEA se han cuantificado en el momento mas
proximo a la cirugia para disminuir en lo posible los valores vacios en alguno de los
registros y mantener la homogeneidad de los datos, ya que se han cuantificado en el

mismo laboratorio.

111.9.3.Carcinomatosis peritoneal (PCl)

El patron de referencia es la cirugia, con posterior confirmacién histologica de
los hallazgos. La carga tumoral se cuantificé y categorizd6 mediante la sistematica del

PCI, y se localiz6 en las distintas regiones descritas por Sugarbaker.

111.9.4.Diseminacion ganglionar (RCI)

El patron de referencia es la cirugia con posterior confirmacion histolégica de
los hallazgos en linfadenectomias (30/61 pacientes) o toma de biopsia ganglionar si
son positivas con las técnicas de imagen o si durante la exploracion quirargica del

retroperitoneo, el cirujano las consider6 lesiones positivas (31/61).

La enfermedad se localizé en las 14 regiones descritas anteriormente, y la carga

tumoral se valoré con la misma sistematica RCI descrita mas arriba.
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111.9.5.Carga tumoral total (PCI+RCI)

La carga tumoral total se calcula mediante la suma aritmética de los valores

totales PCI y RCI calculados anteriormente, que, por tanto, se moveran en un rango de

entre O y 81.

MDAnderson
LanearConter
Macrd - Espafa

PATIENT DATA

= NAME:

= LAST NAME:

+ DATE OF BIRTH:

* CHART NUMEBER:

+ TUMOR SITE:

+ PRIMARY: ____ RECURRENT___

SURGICAL OUTCOME
* DATE OF SURGERY:

= RESIDUAL TUMOR (CYTOREDUCTION)

MD ANDERSON MADRID

| PERITOMEAL CANCER INDEX

LSO Notumor seen

/).M/ LS 1 Tumor up 0.5 cm
- ; LS2 Tumor up to 5.0 cm
LS 3 Tumor = 5.0 cm
or confleence
o _,—'1]

. S&f'_\r
2 e /
4 [

s‘_ ) L--’_\

SURGICAL ABDOMINAL CANCER INDEX FOR GYNECOLOGICAL MALIGNANCIES

| RETROPERITOMNEAL CANCER INDEX

Lesion Size SCORE

N50: No suspected nodes
N51: Suspicious <1 cm
MN52: Suspicious 1-3 em
NS$3: =3 em or confluent
or with extracapsular
inflitration

& MICROSCOPIC (OPTIMAL) i Lesion Size Residual Reglons SCORE RESIDUAL
] (.fmml‘ P 0 Preaortic —_ —_
o MACROSC. <1 CM ! Right Upper S — 1 PortaHepatis
2 Epigastrium — 2 Celiac Axis - -
o MACROSC. >1CM 3 Left Upper — — 3 Splenic — -
4 Left Flank J— —_— 4da Left Aortic Above IMA
5 Lefi Lower — — ab Left Aortic Below IMA
PARENCHYMAL METASTASES 6 Pelvis _— —_— 5 Left Common And lliac — -
T Right Lower — & Inter lliac Ad Pre Sacral i -
& Right Flank —_ 7 Right Common and lliac  — —
B Right Paracava - -
VES NO RO Rl R2 9 Upper Jejunum - 9 Right Pericariophrenic
Liver 10 Lower Jejunum —_ 10Left Pericariophrenic -
11 Upper Heum o e 11 Left Inguinal - -
spleen 12 Lower lleum . - 12 Right Inguinal — —
Pancreas
Kidney PCl: PCI RESIDUAL: RCI SURGERY: RCI RESIDUAL:
Adrenal

Figura 3. Sistematica de recogida de la carga tumoral peritoneal (PCI) y ganglionar

(RCI) para la cirugia.

También se recoge la afectacidn visceral y el resultado de su reseccién (RO, R1, R2) y
el resultado global de la citorreduccion (micro o macroscopico).
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Antes de pasar al analisis de los datos, en la Tabla 5 queda constancia del
tamafio muestral para cada observador, asi como de los valores de la variable

recogidos, que se utilizaran posteriormente para dicho andlisis.

Tabla 5. Resumen del tratamiento de la informacion.

Para cada objetivo (en negrita y cursiva) se muestra la obtencion del nimero de
observaciones y el tamafio muestral para cada observador (n = 61 para Rad 1y Qx y
n= 50 para Rad 2) y los valores que adopta la variable en cada caso u observacion
(0/1 para los positivos para el célculo de la capacidad diagnéstica y rango de 0-3 para
el célculo del PCI/RCI). Se describen 12 regiones PCl y 13 RCI (4a 'y 4b).

NUMERO DE OBSERVACIONES VALORES DE LA VARIABLE POR CASO

Cuenta de Valor carga
Observador Rad1l Rad?2 (€)% positivos tumoral
Tamafio
muestral 61 50 61 Minimo Maximo Minimo Maximo
PCI regional Objetivo 1 Objetivo 2
13regiones (0
al2) 61 50 61 0 1 0 3
PCI global 793 650 793 0 13 0 39
RCI regional Objetivo 1 Objetivo 3
14regiones (0
al2) 61 50 61 0 1 0 3
RCI global 854 700 854 0 14 0 42
Objetivo 4
Carga total
(PCI+RCI) 0 81

111.10. HIPOTESIS. ANALISIS ESTADISTICO.

Para la reproducibilidad de los resultados, los datos originales estan disponibles

para su descarga en un repositorio publico (Anexo I).
Se llevé a cabo mediante el software SPSS 21.0® para Windows (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM

Corp).

Como medida de distribuciéon central para el estudio demografico de los

pacientes, se ha utilizado la Media y, como medida de dispersion, la Desviacion Tipica
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(DS), siendo notificadas las variables cualitativas mediante frecuencias y tanto por

ciento.

La hipotesis principal es evaluar la capacidad de la WB-DWIBS/MRI para
detectar y predecir la carga tumoral regional y globalmente a nivel peritoneal y
ganglionar, utilizando la metodologia PCI y RCI para comparar los valores predichos

con esta técnica de imagen con los hallados en la cirugia y el valor del CA125.

Para ello, analizaremos cada uno de los objetivos con los test de contraste de

hip6tesis oportunos.

111.10.1. Objetivo 1: Capacidad diagndéstica

Tras categorizar los valores de carga tumoral recogidos (0, 1, 2 y 3) en dos
valores (Enfermo: 1 / No enfermo: Q) obtenemos tres distribuciones, dos de hallazgos
con WB-MR/DWIBS una por cada radiélogo (Radidlogo 1, Rad 1 y Radidlogo 2, Rad 2)

y la quirtrgica (Qx), en cada una de las 13 regiones PCl y en las 14 regiones RCI.

La evaluacion global se efectia considerando ésta como una region Unica mas
pero que incluye la cuenta de valores dicotomizados en todas las regiones del

peritoneo o el retroperitoneo.

Comparamos cada una de las distribuciones categorizadas de Rad 1 y Rad 2

(variables independientes) con la Qx (variable dependiente).

La hipétesis nula Hy plantea la independencia de cada una de estas dos
distribuciones respecto a la cirugia y, para ello, utilizamos como test de contraste de
hipétesis la prueba de la Chi cuadrado con un nivel de significatividad estadistica de
p<0,05.

Una vez explorada la dependencia/independencia de las distribuciones de Rad 1
y Rad 2 frente a Qx, estudiamos el grado de concordancia interobservador (Rad 1 y
Rad 2) mediante la prueba Kappa de Cohen (Tabla 6) y, una vez obtenida, se extrae el
namero de VP (“Verdadero positivo”), VN (“Verdadero negativo”), FP (“Falso positivo™)

y FN (“Falso negativo”), y obtenemos los datos de capacidad diagnéstica en términos
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de “Sensibilidad”, “Especificidad”, “Valor predictivo positivo” (VPP), “Valor predictivo
negativo” (VPN) y “Exactitud”.

Tabla 6. Grado de acuerdo interobservador. Test Kappa de Cohen.

Fuerza de la concordancia
Pobre
Débil

Moderada
Buena
Muy buena

También se han calculado las curvas de rendimiento diagnéstico o curvas
operado receptor (Receptor Operator Curves, ROC) con el calculo del area bajo la
curva (Area Under the Curve, AUC) que resumen la capacidad diagnéstica de una
prueba (Tabla 7).

Tabla 7. Interpretacién de los valores del area bajo la curva (AUC) en las curvas

operador receptor (ROC).

Capacidad diagndstica
Aleatoria
Mala

Regular
Buena
Muy buena
Excelente

111.10.2. Objetivo 2: Indice de Cancer Peritoneal (PCI)

Evaluar la capacidad predictiva de la WB-DWIBS/MRI prequirargica para la
cuantificacion de la carga tumoral carcinomatosis peritoneal regional y global de la
utilizando la técnica del Indice de Carcinomatosis Peritoneal (Peritoneal Cancer Index,
PCI).

Se parti6 de las distribuciones no categorizadas de carga tumoral (Tabla 5) tras
calcular los valores PCI regional y globales tanto para la WB-DWIBS/MRI (“Variable
independiente”) como para la cirugia (“Variable dependiente”), que se trataran como

variables cuantitativas discretas (0-3 las regionales y 0-39 la global).
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En primer lugar, se contabilizé el nimero de valores 0 a 3 en cada region por

cada observador, y se estimo el valor PCI promedio de cada region.

En segundo lugar, se explora la relacion entre las distribuciones de los valores
calculados con WB-DWIBS/MRI de Rad 1 y Rad 2 frente a la cirugia y, para ello,
utilizamos como test de contraste de hipotesis la prueba de la Chi cuadrado, que

plantea como hipotesis nula (Ho) la independencia de estas.

En tercer lugar, se realiza un andlisis bivariante, que explora si estas dos
distribuciones estan correlacionadas y mide su grado de correlacién. A continuacion,
utilizamos la prueba de correlacion de Spearman, que evalGa variables cuantitativas

discretas.

Finalmente, hemos realizado una prueba de regresion lineal para la funcion de

dependencia de los valores de PCI quirtrgicos predichos con la WB-DWIBS/MRI.

111.10.3. Objetivo 3: Indice de Cancer Retroperitoneal (RCI)

Evaluar la capacidad predictiva de la WB-DWIBS/MRI prequirirgica para la
cuantificacion de la carga tumoral regional y global en los ganglios pélvicos y del

retroperitoneo utilizando la técnica del Indice de Carcinomatosis Retroperitoneal (RCI).

Procedemos de forma analoga a la expuesta en el objetivo 2, con la excepcion
de que se analizaran 14 regiones (hay dos regiones 4, 4a y 4b separadas por la arteria

mesentérica inferior), por lo que el RCI total se mueve en un rango 0-42.

En primer lugar, cada observador contabiliz6 el nimero de valores 0 a 3 en

cada region, y se estimo el valor RCI promedio de cada region.

De forma similar al apartado previo, la hipotesis nula Hy, plantea la
independencia entre las dos distribuciones de carga tumoral (no categorizada, variable
discreta) regional y total ganglionar valoradas con WB-DWIBS/MRI (“Variable
independiente”) frente a la cirugia (“Variable dependiente”), y se explorara con la

prueba de la Chi cuadrado.
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En tercer y ultimo lugar, se plante6 una prueba de correlacion (test de
Spearman) para ambas distribuciones WB-DWIBS/MRI Rad 1 y Rad 2 frente al Qx y un

célculo de la funcion de regresion lineal.

111.10.4. Objetivo 4: Carga tumoral total (PCI1+RCI) y CA125

Evaluar la carga tumoral total predicha mediante WB-DWIBS/MRI por Rad 1 y
Rad 2 y el quirargico tras la suma aritmética de los valores totales PCI y RCI (PCI+RClI)
con el valor del CA125. El rango de valores del PCI+RCI oscila entre 0 y 81 (39 PCI +
42 RCI).

En primer lugar, se plantea la independencia entre la distribucion de la carga
tumoral total prequirdrgica (Rad 1 y Rad 2) con la quirdrgica (Qx) de forma anéloga a
los objetivos 2 y 3, y posteriormente se realiza un estudio andlisis de correlacién. Para
ello, consideramos que ambas distribuciones son cuantitativas continuas, por lo que
utilizamos la prueba de correlacion de Pearson y, analogamente a los dos objetivos
anteriores, calculamos una funciéon de regresion entre los valores de Rad 1 y Rad 2

frente al Qx.

En segundo lugar, evaluamos los PCI+RCI de cada una de las tres series (Rad
1, Rad 2 y Qx) con el valor del CA125. Dado que el CA125 traduce el volumen tumoral,
sus valores brutos siguen una distribucion exponencial, por lo que previamente a
cualquier analisis convertimos dichos valores a una escala logaritmica de base 10
(Logl0CA125), y los valores de cada serie se corrigieron por un factor obtenido
mediante el célculo de la razén entre el valor medio del PCI+RCI Qx (estandar de

referencia) y la media del Log10CA125.

La hipoétesis de trabajo Hq es considerar la independencia entre la distribucion
de la carga tumoral total PCI + RCI y el valor de los marcadores tumorales (Ca 125).
Para ello, se utilizara la prueba de correlacion de Spearman vy, posteriormente,

calcularemos la funcién de regresion.
La distribucion basada en el Log10CA125 se utilizara para comparar el grado de

ajuste de las series PCl y PCI+RCI, y si la adicion del RCI logra mejor correlacién al

CA125 que unicamente el PCI aislado.
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Los resultados de nuestro estudio se compararan con aquellos publicados para
la WB-DWIBS/MRI, y con los de otras modalidades.
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IV. RESULTADOS

Los datos originales estan disponibles para su descarga en un repositorio

publico (Anexo I).
IV.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION ESTUDIADA
La media de edad de nuestras pacientes es de 56 (*12,69) afios, con un
tiempo desde el diagndstico por imagen hasta la cirugia de 14,04 (+8,99) dias. Los

valores medios de los marcadores tumorales SON CA125 529,39 (+£1793,08) Ul/ml;
CA19.9 40 (%£76,22) ng/ml y CEA de 1,06 (+0,78) ng/ml (Tabla 8).

Tabla 8. Datos demograficos y marcadores tumorales de la muestra.

Rad 1-Rad 2 Rad 1
GER)) DS (n=61) Ds!
Edad WB-MRDWIBS (afios) 56,00 12,69 55,1 12,45
Tiempo hasta cirugia (dias) 14,04 8,99 29,75 46,98
Marc. tumorales previo a cirugia
CA125 Ul/ml 592,39 1793,08 494,87 1648,09
CA19.9 ng/ml 40 76,22 37,66 71,61
CEA ng/ml 1,06 0,78 1,12 0,83
!DS: Desviacion estandar

La mayoria de los tumores se localizan primariamente en el ovario o trompa
(Tabla 9), seguidos por primarios de cuerpo y cuello uterino. También encontramos
tumores no malignos ginecoldgicos y malignos no ginecoldgicos. En todos los casos,

existia sospecha de diseminacion tumoral antes de la cirugia.

Tabla 9. Origen primario del tumor.

Rad 1-Rad 2

75,41%

1 2% 1 6%
2 % 4 656%
Cérvix 3 6% 4 6,56%
No maligno ginecoldgico 3 6% 3 4,92%
3 % 3 a9%
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Respecto a las histologias (Tabla 10), la mayoria fueron primarios epiteliales de
ovario o trompa, principalmente adenocarcinomas serosos, seguidos por carcinomas de

células claras y endometrioides.

También se identificaron otros tumores ginecoldgicos infrecuentes como
adenosarcoma, tumor mucinoso borderfine y sarcoma uterino indiferenciado en menos

del 5% de los casos.

La patologia maligna de origen extra no ginecolégica genital (adenocarcinoma
de mama diseminado, tumor del estroma gastrointestinal y adenocarcinoma de via

biliar extrahepética) se diagnosticé en un pequefio porcentaje de casos.
Finalmente, se encontraron varios casos de patologia benigna que simulaba
preoperatoriamente un tumor ginecoldgico avanzado (leiomiomatosis, cistoadenomas

serosos, endometriosis ,y tumores borderline, endocérvical y fibrosis).

El 34,43% eran tumores recurrentes; y el resto, tumores con diagnostico

primario.

Tabla 10. Frecuencia de las histologias descritas por cada radiélogo.

Rad 1-Rad 2 Rad 1
HISTOLOGIA n=50 n=61
Adenocarcinoma Seroso 28 56% 33 54,10%
Adenocarcinoma de células claras 4 8% 4 6,56%
Carcinosarcoma (tumor mulleriano mixto
maligno 3 6% 3 4,92%
Cistoadenoma seroso 2 4% 2 3,28%
Endometriosis 2 4% 2 3,28%
Tumor borderline 2 4% 2 3,28%
Adenocarcinoma endocérvix 1 2% 2 3,28%
Adenocarcinoma de mama 1 2% 1 1,64%
Adenocarcinoma de via biliar
extrahepatica 1 2% 1 1,64%
Adenocarcinoma endometrioide 2 4% 4 6,56%
Adenosarcoma 1 2% 1 1,64%
Leiomiomatosis 1 2% 1 1,64%
Tumor del estroma gastrointestinal 1 2% 1 1,64%
Tumor mucinoso borderfine 1 2% 1 1,64%
Fibrosis 2 3,28%
Sarcoma uterino indiferenciado 1 1,64%
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En cuanto a la estadificacion, la Tabla 11 muestra el estadio de los diversos

tumores de nuestra serie.

Tabla 11. Estadificacion final de nuestra serie segun la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO).

Rad 1-Rad 2

ESTADIO ENFERMEDAD
(FIGO) (n=50)

1A 8 8 13,11%
IB1 1 2% 1 1,64%
IC1 1 2% 1 1,64%
1A 1 2% 2 3,28%
11B 1 2% 1 1,64%
1AL 1 2% 2 3,28%
I11B 1 1,64%
9 18% 11 18,03%
2 4% 2 3,28%
5 10% 11 18,03%
Recurrente 21 42% 21 34,43%

Respecto a los resultados de la cirugia (Tabla 12), en la mayoria de los casos se
obtuvo un resultado de residuo microscépico (Citorreduccion Completa), seguido por
las cirugias con residuo macroscopico <1 cm (Citorreduccion Optima) y residuo

macroscépico >1 cm (Citorreduccion Suboptima).

Tabla 12. Resultado quirdrgico final en nuestra serie.

Rad 1-Rad 2
RESULTADO DE LA CIRUGIA (=1510))
Residuo Microscépico (Completa) 78% 50 81,97%
Residuo Macroscopico <1 cm (Optima) 7 14% 7 11,48%

Residuo Macroscopico >1 cm
(Suboptima) 4 8% 4 6,56%
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IV.2. OBJETIVO 1. CAPACIDAD DIAGNOSTICA

1V.2.1. Distribucion de positivos

Para el célculo de la capacidad diagnéstica peritoneal, hemos considerado los
valores positivos de cada observacion de forma independiente del valor PCI que se

asigne.

De este modo, cada observador evalué cada una de las 13 regiones PCI en su
serie de pacientes, de manera que Rad 1 y Qx lo hicieron en 61 pacientes, mientras
gue Rad 2 unicamente lo hizo en 50. Asi, obtuvimos 61 observaciones en cada una de
las regiones PCI para Rad 1 y Qx con 793 observaciones globales (13 x 61) y 50

observaciones regionales para Rad 2 con 650 observaciones (13 x 50) globales.

Tabla 13. Cuenta de numero positivos en cada una de las 13 regiones PCI y a nivel
global identificados por Rad 1, Rad 2 y Cirugia.

REGION PCI

0 25 12 27
1 28 19 24
2 10 8 8
3 21 12 16
4 12 11 8
5 14 12 14
6 51 36 48
7 16 14 14
8 22 14 14
9 7 3 5

4

4

8

Globalmente, Rad 1 describié 232 lesiones en 793 observaciones, mientras que
Rad 2 describié 157 lesiones en 650 (Tabla 13). El nimero de lesiones identificadas en
la cirugia fue de 205 sobre 793 observaciones. La Figura 4 muestra estos datos en

porcentaje.
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La region PCI mas afectada es la region 6 (pelvis) con 51-36 positivos (Rad 1-
Rad 2) y 48 en la Cirugia, seguida por la regién 1 (hipocondrio derecho) con 28, 19 y
24 positivos respectivamente (Rad 1, Rad 2 y Cirugia); y unos valores similares para la

region 0 (central), que arroja 25, 12 y 27 para Rad 1, Rad 2 y Cirugia (Figura 4).

Por el contrario, las regiones con menos carga tumoral corresponden con las de
intestino delgado (9-12). El acuerdo interobservador (Rad 1/Rad 2) global (Anexo VI)
es moderado/bueno y bueno en practicamente todas las regiones respecto a la cirugia
(Anexo VII).

La evaluacion ganglionar (tabla 14) se ha realizado de forma anéloga con 61
observaciones en 14 regiones RClI para Rad 1 y Cirugia (globalmente, 800

observaciones); y en 50 casos (700 observaciones globales) para Rad 2.

Tabla 14. Cuenta de nimero positivos en cada una de las 14 regiones RCI
identificados por Rad 1, Rad 2 y Cirugia.

REGION RCI  Rad 1 (h=61) Rad 2 (n=50) Cirugia (n=61)

0 18 3 12
1 18 9 4
2 10 3 5
3 2 1 1
4a 14 13 11
4b 14 7 8
5 13 26 9
6 6 0 3
7 21 27 10
8 7 4 6
9 10 2 4
10 6 1 4
11 28 42 0
12 25 40 0

Global 192 178 57

n 800 700 800

De esta forma, a nivel ganglionar, se definieron 192 adenopatias con criterios
de positividad (24%, Rad 1) mientras que Rad 2 describi6 178 ganglios (25,43%)
patolégicos. Sin embargo, de todos los ganglios resecados en la cirugia, Unicamente se

encontraron 57 realmente positivos (7,13%) en la anatomia patolégica. La distribucion
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porcentual se muestra en la Figura 4. Como en el apartado anterior, hay que recordar

que Rad 1y Qx recogieron 800 observaciones cada una; y Rad 2, 700 (Tabla 14).

Respecto a la correlacion interobservador, encontramos amplia variacion entre
ellos. De este modo, las regiones que mas positivos demostraron en la cirugia fueron
las regiones interadrticas (0), paraadrticas izquierdas en su conjunto (4a/4b,
supra/inframesentérica) y pélvicas izquierda y derecha (5 y 7) seguidas por las

paracavas (8).

Por el contrario, aquellas con mas positivos para Rad 1 y Rad 2 son las regiones
RCI 11 y 12 (inguinales), que habitualmente son ganglios reactivo-inflamatorios, sin
que encontradramos ningun verdadero positivo durante la exploracion quirdrgica que las
haga subsidiarias de biopsia. Tampoco se realizan linfadenectomias inguinales de
forma sistematica, por lo que no hemos obtenido confirmacion histolégica de ninguno

de ellos.
Globalmente, el acuerdo interobservador es moderado (Anexo V). En todas las

regiones, la RMDWIBS demostré un mayor numero de positivos que los que realmente

se confirmaron en la cirugia.
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Figura 4. Distribucion de hallazgos positivos segun las regiones PCI y RCI.

En azul, los valores para Rad 1 (a, d y g), Rad 2 (b, e y h), y rojo para la cirugia (c, f e
i).

a, by c regiones PCI (0 a 8) para Rad 1, Rad 2 y cirugia.

d, e y f regiones PCI de asas intestinales (9 a 12) para Rad 1, Rad 2 y cirugia.

g, h e i regiones RCI para Rad 1, Rad 2 y cirugia.

Los valores de cada cuadrante son porcentajes de los descritos en la tabla anterior.
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1V.2.2. Capacidad diagndstica. Carcinomatosis peritoneal.

Hemos calculado la eficacia diagnostica de la WBMRI/DWIBS comparada con el
estéandar quirdrgico a nivel regional para Rad 1 (n=61 observaciones) y Rad 2 (n=50)
en cada una de las regiones PCI, y a nivel global como una unidad (Rad 1, n=793 y

Rad 2, n=650). Los resultados estan resumidos en la Tabla 8.

Unicamente se ha considerado la positividad de las lesiones de forma
independiente del tamafo (valor PCl), y se han comparado con los descritos en la
cirugia. Asi, obtenemos la cuenta de verdaderos y falsos positivos y negativos sobre los

que se calcula la eficacia diagnoéstica.

Las observaciones de Rad 1 y Rad 2 no muestran diferencias estadisticamente
significativas respecto a la esperada en la cirugia con el test Chi cuadrado en todas las
regiones, con la excepcién de las regiones 2, 5, 6 y 10 para Rad 2, por lo que se puede
descartar Hy de independencia de las distribuciones, y asumimos que reflejan la misma

distribucion de valores.

Cabe destacar la ausencia de FN en las regiones 9 y 10 para Rad 1, por lo que

la capacidad diagnoéstica esta falseada con una sensibilidad de 1.

En cuanto al acuerdo interobservador, Unicamente las regiones 1 y 3 mostraron
un acuerdo bueno entre Rad 1 y Rad2 y moderada a nivel global y en las regiones 4, 6
y 8. Todas las demas mostraron un acuerdo débil o pobre. Existe una asociacién

estadisticamente significativa en todas las regiones, salvo en 2, 10y 11.

A pesar de la exactitud (proximidad del valor medido al valor real) global y de
cada una de las regiones es 0,8-0,94 (Rad 2 y Rad 1, respectivamente), la fuerza de la
concordancia a nivel global es moderada (0,43) lo que se traduce en variabilidad en los
valores globales de capacidad diagndstica, con la excepcion de la especificidad (0,85-
0,89 para Rad 1 y Rad 2) y el valor predictivo negativo (VPN, 0,75-0,84).
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Figura 5. Curvas ROC para el PCI global.

A nivel regional, las areas en la que la WBMRI/DWIBS muestra mayor
sensibilidad, excluidas las regiones intestinales (9 y 10 especialmente), son la pelvis y

ambos hipocondrios (6, 1 y 3), que se superponen con las de mas numero de

positivos.

Respecto a la especificidad, todas las regiones muestran un elevado valor.
Hemos encontrado un area bajo la curva (AUC, Area Under the Curve) que es elevada
en todas las regiones (Tabla 7, Anexo VIII) y muestra una capacidad diagnéstica global

buena/muy buena en Rad 1 y buena para Rad 2 (Figura 5, Tabla 7).

Resultados 77



Tabla 15. Capacidad diagnéstica de la WB-MRI/DWIBS para la evaluacion del PCI.
Se han considerado 61 observaciones regionales PCI para Rad 1 y Cirugia y 50 para
Rad 2, con 793 observaciones globales para Rad 1y Cirugia y 650 para Rad 2.

p VP VN FP FN S E VPP VPN AUC Ex!

el 0,00 0,4 22 31 5 081 091 0,88 0,86 0,86 0,87
0,003 (0,002) 11 24 14 0,44 0,96 0,92 0,63 0,7 0,7
0,00 063 21 30 0,88 0,81 0,75 0,91 0,86 0,84
0,001 0) 14 24 0,67 0,83 0,74 0,77 0,747 0,76
0,00 0,22 6 49 0,75 0,92 06 0,96 0,839 0,9
0,817 (0,396) 2 35 0,25 0,86 0,25 0,86 0,554 0,76
0,00 0,8 14 38 0,88 0,84 0,67 0,95 0,893 0,85

0,000 0) 9 36 0,75 0,92 0,75 0,92 0,836 0,88
0,00 0,6 7 48 0,88 0,91 0,58 0,98 0,878 0,9
0,011 0) 5 36 0,62 0,86 0,45 0,92 0,741 0,82
0,00 0,34 7 40 05 08 05 0,85 0,671 0,77
0,631 0) 4 30 0,33 0,79 0,33 0,79 0,561 0,68

0,00 047 47 9
0,105 () 32 5
0,00 027 11 42
0,012 (0,001) 8 30
000 047 18 36
0,002 (0) 11 27

0,98 0,69 0,92 0,9 0,821 0,92
0,78 0,56 0,89 0,36 0,668 0,74
0,79 0,89 0,69 0,93 0,837 0,87
0,57 0,83 0,57 0,83 0,702 0,76
0,86 09 0,82 0,92 0,875 0,89
0,55 09 0,79 0,75 0,725 0,76

0,00 0,4 5 54 1 09 0,71 1 0,978 0,97
0,006 0) 2 45 0,5 098 0,67 0,9 0,739 0,94
0,00 0,15 3 56 1 097 06 1 0979 0,97
0,568 (0,366) 1 44 0,33 0,94 0,25 0,96 0,635 0,9
0,00 0,12 4 53 0,8 0,95 0,57 0,98 0,878 0,93
0,056 (0,382) 2 43 04 09 05 093 0,678 0,9
;EelE 0,00 0,38 9 44 0,75 09 0,64 0,94 0,836 0,87

WO NDNWWNEDNWPAMOOOOPMONOO OON WP OONPFP W
N W W EPDNODNOOWOLDWOERFE WONWE WDNODNSNW

El2A 0,020 0) 5 35 0,42 0,92 0,62 0,83 0,669 0,8

Rad 1 meNee} 0,53 174 530 58 31 0,89 0,85 0,9 0,75 0,875 0,94

Rad 2 eNers 0) 106 414 51 79 0,57 0,89 0,68 0,84 0,732 0,8
! Ex. Exactitud, ? GI: Global

1V.2.3. Capacidad diagndstica. Diseminacion ganglionar.

De forma analoga al PCI, hemos calculado la eficacia diagnostica de la
WBMRI/DWIBS para Rad 1 y Rad 2. En el caso de la RCI, se han considerado 14
regiones, por lo que el nimero global de observaciones globales es de 854 (14x%61)

para Rad 1y 700 (14x50) para Rad 2. Los resultados se muestran en la Tabla 6.

Las regiones inguinales (11 y 12) no son valorables, ya que no se ha obtenido

confirmacion quirdrgica/histolégica, y tampoco datos para la region 6 (interiliaca y
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presacra) para el segundo radidlogo (Rad 2).No existen diferencias estadisticamente
significativas en el test de la Chi cuadrado en la positividad de los hallazgos entre Rad
1 y la confirmacién histolégica mientras que no las encontramos para las regiones 0,
1,5 7, 8 y 9 para Rad 2, por lo que descartamos H, de independencia de las

distribuciones.

Respecto a la concordancia interobservador (k de Cohen), nos encontramos con
qgue, de forma global, es moderada (<0,6), asi como en las regiones 3, 4a-b y 7,
mientras que las regiones 1, 5y 10-12 es débil (<0,4) y en las 0, 6, 8 y 9, pobre

(<0,2), sin que sea estadisticamente significativo en las regiones 1, 2, 9y 11.

El hecho de los pocos datos recogidos, aparte de lo descrito mas arriba para las
regiones inguinales, es la causa por la que no se han contabilizado verdaderos
positivos en las regiones 1, 6 y 10, de manera que la S y el VPP son 0, y la
especificidad es muy elevada. De hecho, presentan un AUC menor de 0,5 (Anexo IX).
Por el contrario, aquellas regiones con una curva ROC mas proxima al eje Y son las

que muestran ausencia de FN (region 3).

Considerado globalmente (Figura 6 y Tabla 16), segun las curvas ROC presenta

un comportamiento diagndéstico regular/bueno para la detecciéon ganglionar.

1,0
0,8
T 0,6
T
S
("]
5
w 0,47
RCI global
0,27 —Rad 1 AUC 0,782
—Rad 2 AUC 0,572
— Referencia
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 6. Curvas ROC para el RCI global
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Tabla 16. Capacidad diagnéstica de la WB-MRI/DWIBS para la evaluacion del RCI.
Se han considerado 61 observaciones regionales RCI para Rad 1 y Qx y 50 para Rad 2,
con 800 observaciones globales para Rad 1y Cirugia y 700 para Rad 2.

RCI Obs. p VP VN FP FN S E VPP VPN AUC Ex

K
(p)

SEGee 000 015 9 42 7 3 0,75 0,86 0,56 0,93 0,888 0,84
sG] 0,066 (0,008) 1 38 2 9 01 095 0,33 0,81 0,525 0,78
SEGHM 000 025 2 43 14 2 05 0,75 0,13 0,96 0,857 0,74
sG] 0,894 (0,207) O 40 9 1 O 082 0 0,98 0,408 0,8
SEGHM 000 013 2 50 6 3 04 089 0,25 094 0,78 0,85
sG] 0,000 (0572) 2 46 1 1 0,67 0,98 0,67 0,98 0,823 0,96
SEGh 001 066 1 59 1 0 1 098 05 1 0,99 0,98
G 0001 (0018 1 49 0 O 11 1 1 1 1
SEGRN 000 061 1 44 8 4 0,73 0,92 0,67 0,94 0,902 0,89
SEGM 0,000 (0) 3 20 23 4 063 081 0,39 0,92 0,717 0,78
SEGEM 000 046 1 53 5 2 0,75 0,87 0,46 0,96 0,848 0,85
LG 0,024 (0) - 48 -- 2 033 0,89 0,29 0,91 0,61 0,82
SEGRM 000 022 5 36 15 5 056 0,85 0,39 0,92 0,693 0,79
SEGM 0,056 (0) 7 22 20 1 043 0,47 0,12 0,83 0,447 0,46
SEGHM 030 O 4 53 2 2 033 091 0,17 0,96 0,698 0,89
Rad 2 [ O 1 43 3 3 - 1 - 09 05 096
SEGNM 038 045 3 49 8 1 05 0,71 0,25 0,88 0,67 0,67
SEGa 0,184 (0) O 44 2 4 088 052 0,26 0,96 0,699 0,58
SEGEM 000 012 2 52 5 2 067 096 0,67 0,96 0,978 0,93
SEG 0071 (0) O 46 1 3 0,25 0,94 0,25 0,94 0,592 0,88
;EGhM 000 012 -- 33 28 -- 0,75 0,86 0,27 0,98 0,81 0,85
sG] 0,913 (0,236) - 8 42 -- 0 096 0 0,92 0,478 0,88
SEGEM 000 0,38 -- 36 25 -- 05 0,91 0,29 0,96 0,635 0,89
SEGM 1,000 (0) 0 -- 10 40 -- 0 0,98 0 0,94 0,489 0,92
B - 022 8 46 4 3 - 054 - 1 - 054
SEG - (0482 5 34 8 3 - 016 - 1 - 0,16
SEGEY - 024 6 46 7 2 - 059 - 1 - 059
SEGM - (0372) 2 39 5 4 - 02 - 1 - 072

EGNE 0,026 0,43 44 642 135 29 0,6 0,83 0,25 0,96 0,782 0,81
Rad 2 0 0 22 487 156 35 0,39 0,76 0,12 0,93 0,572 0,73
1 Ex. Exactitud, 2 GI: Global
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IV.3. OBJETIVO 2. CARGA TUMORAL PERITONEAL REGIONAL Y GLOBAL
(PCI).

Para el célculo de la carga tumoral, atendemos a los valores PCI de cada una

de las 14 regiones estudiadas (0 a 3), con un valor global en un rango 0-42.

Hemos encontrado (Figura 7) que la carga tumoral presenta una distribucion
asimétrica en los distintos valores PCI, globalmente el 71,05% de las observaciones de
Rad 1 presentaron una carga PCI de 0, que fue del 75,85% para Rad 2, mientras que
la carga descrita en la Cirugia fue de 0 hasta en el 74,15% de los casos. De esta
forma, encontramos que la puntuacion global positiva (valores 1-3) para la Cirugia,

Rad 1, y Rad 2 fue del 28,95%, 24,15%, y del 25,85%, respectivamente (Anexo Il,
[43]).

1

00 PCI Global
90 (%)
80

70
60
50
40
30
20
10

0

Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3

mRad 1 71,05 15,17 6,19 7,59
mRad 2 75,85 5,38 7,38 11,38
B Qx 74,15 8,45 7,31 10,09

Figura 7. Distribucion de las puntuaciones PCl locales, considerada globalmente.

El PCI quirdrgico promedio es de 6,934+ 5,675 y de 6,721y 7,06+ 5,865 para
Rad 1 y Rad 2, respectivamente, considerando un rango de 0-39. En cuanto a la
valoracion del PCI regional, la region que més contribuye al PCI promedio global es la
6, con unos valores de 2,12-1,78 y 2,08 para Rad 1-Rad y Cirugia respectivamente
(considerando un rango de 0-3), seguida de las regiones 1, 0 y 8; vy, por el contrario,
son las regiones intestinales las que menor carga tumoral muestran, de forma paralela

a la que se ha descrito en el epigrafe 1. En esta linea, nos encontramos que la mayoria
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de las regiones no muestran carga tumoral con una cuantificacién de PCI 0 en torno al
70% en la mayoria de estas, y Unicamente un predominio de valores de PCl 1-3 en
region 6 (Anexo X).La tabla de contingencia (Tabla 17) muestra importante
concordancia entre Rad 1 y Rad 2 frente a la Cirugia, y mayor niumero de falsos
positivos 'y negativos que si atendemos Unicamente a los criterios de
positividad/negatividad que se describen en el andlisis de la capacidad diagndstica.

Este mismo andlisis a nivel regional se muestra en el Anexo XI.

Tabla 17. Tabla de contingencia de la cuenta global de los valores regionales PCI.

Total Rad2 O 3 Total

20 493
2 35
11 48
34 74
67 650

El andlisis inferencial de la carga tumoral PCI (Tabla 18) calculada para Rad 1
nos permite descartar diferencias estadisticamente significativas con las esperadas
para la cirugia (rechazamos Hy, de independencia de las distribuciones) en todas las
regiones, incluido el PCI global, asi como para Rad 2, salvo en las regiones 2, 5, 6, 10
y 11 (p>0,05).

Tabla 18. Test de la Chi cuadrado para los valores no categorizados de PCI.

CIRUGIA Rad 1 Rad 2
PCI PCI PCI
Region PROMEDIO promedio X2 p promedio X2
0] 0,902 0,672 29,9 0 0,62 8,882 0,003
1 0,836 0,787 24,9 0 1 10,618 0,001
2 0,18 0,279 18,4 0 0,32 0,054 0,817
K] 0,59 0,475 24 0 0,56 18,987 0
4 0,279 0,393 22,1 0 0,46 6,511 0,011
5 0,41 0,361 5,7 0,017 0,44 0,231 0,631
6 2,033 2,115 28,9 0 1,78 2,635 0,105
7 0,426 0,443 22,3 0 0,58 6,307 0,012
8 0,672 0,557 31 0 0,68 9,925 0,002
9 0,098 0,098 33,1 0 0,08 7,649 0,006
10 0,082 0,082 23,7 0 0,12 0,326 0,568
11 0,098 0,115 18,4 0 0,14 3,653 0,056
12 0,328 0,344 19,4 0 0,28 5,431 0,02
Global 6,934 6,721 410 0 7,06 153 0
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Frecuencia

20,0

15,07

A pesar de que existe un importante desplazamiento de los valores hacia la
izquierda, la morfologia del histograma de la PCI global (Figura 8) se aproxima a la
normalidad para los tres observadores, de forma tal que la Prueba de Kolmogorov-
Smirnov (Anexo XII) para una muestra retiene la Ho de normalidad de la distribucion,
esto es, significacion asintotica (bilateral) para Rad 1, Rad 2 y Qx valores p de 0,25,
0,32y de 0,06.

a. b.
10,07
O
O Media = 7,060
Media = 6,720 Desviacion tipica = 7,0261
Desviacion tipica = 5,5830 8,0 N =50
=61
8
=3
=
@
=
g
10 10
PCI Rad 1 PCI Rad 2

15,07

O

Media = 6,930

Desviacion tipica = 5,42501
=61

._.
=
7

Frecuencia

PCl Qx

Figura 8. Histogramas de los valores de PCI global para Rad 1 (a), Rad 2 (b) y Cirugia
con curva de normalidad (c).

La correlacion con la cirugia de la carga tumoral de ambos observadores se

evalu6 mediante el coeficiente Rho de Spearman, pues las distribuciones son

cuantitativas discretas con valores 0, 1, 2 o 3; y su distribucion presenta importante
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desplazamiento hacia la izquierda, por lo que no cumple con todos los criterios de
normalidad. De este modo, se ha calculado el coeficiente de correlacion Rho de

Spearman para los valores de PCI regionales (Tabla 19) y global.

Existe una correlacion estadisticamente significativa en la distribucién del PCI
regional y global entre Rad 1 y el PCI quirtrgico y de Rad 2 en todas las regiones salvo
2, 5y 10. Los valores de correlacion de Spearman para el PCI global fueron de 0,705 y

0,485 para ambos observadores, estadisticamente significativos.

Tabla 19. Valores del test de correlacion Rho de Spearman para PCI regional y global
de Rad 1, Rad 2 y Cirugia.

Rad 1 Rad 2

Regibn  Rho Spearman Sig. (bilateral) Rho Spearman Sig. (bilateral)
0 0, 695 0,000 0,454 0,001
1 0,677 0,000 0,508 0,000
2 0,603 0,000 0,072 0,62
K 0,67 0,000 0,672 0,000
4 0,618 0,000 0,346 0,014
5 0,345 0,006 0,102 0,480
6 0,544 0,000 0,365 0,009
7 0,623 0,000 0,417 0,003
8 0,736 0,000 0,454 0,001
9 0,836 0,000 0,534 0,000
10 0,761 0,000 0,223 0,119
11 0,645 0,000 0,363 0,009
12 0,585 0,000 0,371 0,008

Global 0,705 0,000 0,485 0,000

Dado que es una distribucién normal y presenta correlaciones significativas, se
plante6 una funcion de regresion lineal (Figura 9) para las cargas PCl globales que
arrojé unos valores de R 0,762 (p <0.001) para Rad 1y de 0,642 (p <0.001) para Rad
2 (R* de 0,581 y 0,412 respectivamente [42]. Finalmente, también se calcularon las

rectas de regresion lineal regionales (Anexo XIlII).
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PCI total Rad 1 PCI total Rad 2

Figura 9. Rectas de regresion para los valores globales de PCI de Rad 1 (a) y Rad 2

(b) frente a la Cirugia (Valores R 0,76 para Rad 1y 0,642 para Rad 2).

Hemos obtenido los valores de concordancia interobservador Kappa de Cohen
entre ambos radidlogos (Rad 1 y Rad 2), y la Cirugia, como estadistico complementario

a los indices de correlacion.

El observador Rad 1 muestra un buen acuerdo con los hallazgos quirtrgicos en
trece regiones PCl, incluida la valoracion global y una débil, mientras que para Rad 2
esta es débil en siete de las trece regiones, incluida la evaluacién global, moderada en
cuatro y buena en una, aunque si atendemos a los valores promedios de Kappa entre
Rad 1y Rad 2, el acuerdo con la cirugia es moderado en ocho casos y bueno en cuatro

(Anexo VIl y Tabla 6).

IV.4. OBJETIVO 3. CARGA TUMORAL GANGLIONAR REGIONAL Y GLOBAL
(RCI)

La distribucion ganglionar regional (Figura 10) muestra que ambos
observadores atribuyeron el mayor nimero de positivos a las ingles (regiones 11y 12),
que, sin embargo, no presentan correlaciébn quirdrgica, seguidas por las regiones
pélvicas, y con similar frecuencia en las regiones paraa6rtica izquierda e

interaortocavas (4a-b y 0).
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100 RCI Total
90 (%)
80
70
60
50
40
30
20
10

Cuenta 0 Cuenta 1 Cuenta 2 Cuenta 3
mRad 1 78,57 13,47 5,62 2,34
ERad 2 74,57 13 11,57 0,86
mQx 90,98 4,57 2,93 1,52

Figura 10. Distribucion de las puntuaciones RCI locales consideradas globalmente.

Tal y como se describia en el PCl, nos encontramos con que existe una
distribucion asimétrica de las cuantificaciones regionales que en la mayoria de los
casos era 0, que a nivel global es del 77,52-74,57% para Rad 1 y Rad 2, y de hasta el
90,29% para la Cirugia. De hecho, alguna regién (12) no tiene correlacion quirdargica

(Anexo XIV).

La tabla de contingencia del RCI (global Tabla 20 y regional Anexo XV) muestra
gue la amplia mayoria de valores corresponde con un bajo nivel de aciertos entre los
dos observadores y la cirugia, y Unicamente existe acuerdo en cuanto a la ausencia de

enfermedad ganglionar entre Rad 1 y Rad 2 frente a la Cirugia.

Tabla 20. Tabla de contingencia de la cuenta de los valores regionales RCI.

Rad 2

Total
662
124
48

3 17 0 2 20 3 4 0
j il 777 39 25 13 854 [juel 643 31
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Respecto al analisis inferencial (Tabla 21), encontramos que no existen

diferencias estadisticamente significativas entre los valores obtenidos y los esperados

en la cirugia en ninguna de las regiones, salvo en 6 y 7 para Rad 1, y en ninguna de

ellas para Rad 2 salvo 2, 3, 4a, y a nivel global en ambos observadores.

Tabla 21. Test de la Chi cuadrado para los valores no categorizados de RCI.

Cirugia

RCI

RCI

Regiébn promedio | promedio

5

0,36
0,02
0,08
0,02
0,26
0,2
0,32
0,08
0,3
0,12
0,08
0,06
0
0
1,9

0,52
0,52
0,2
0,04
0,28
0,34
0,34
0,14
0,54
0,14
0,2
0,12
0,86
0,72
4,96

0
0,009
0,001
0,008

0,001
0,023
0,17
0,134

0,01
0,055

0,026

126

promedio

0,1
0,28
0,06
0,02
0,38

0,2
0,68

0
0,66
0,16
0,06
0,04

1,4
1,38
5,42

1

0,001
0,001
0,033
0,408
0,909

0,092
0,729

Los valores de RCI global promedio para Rad 1, Rad 2 y Cirugia son 4,96, 5,42y

1,9 respectivamente, dentro del rango 0-39, con una amplia DS.

Respecto a la distribucién de los valores del RCI globales, encontramos que su

morfologia es gaussiana (Figura 11); sin embargo, en el test de Kolmogorov-Smirnoff,

observamos que la Hy de normalidad se puede retener para los valores de RCI total,

salvo para Qx (valores p 0,1-0,29-0 para Rad 1, Rad 2 y Qx respectivamente, Anexo

XVI).
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Figura 11. Histogramas de los valores de RCI global para Rad 1 (a), Rad 2 (b) y
Cirugia con curva de normalidad (c).

Respecto a la correlacién, hemos realizado el test de Spearman (Tabla 22) para
el andlisis regional, dado que se considera que son variables discretas no gaussianas, y
hemos encontrado que existe una correlacion significativa para todas las regiones para

Rad 1, y Unicamente en la region 7 para Rad 2 (Anexo XVII).

A pesar de lo expuesto mas arriba, se ha realizado un andlisis de regresion
lineal para el RCI global, con unos valores de R lineal 0,39 (R lineal para Rad 1 de
0,152; R=0,39) y de 0,23 (R*= 0,055; R = 0,48) para Rad 2 (Figura 12).
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RCI Qx Total

Tabla 22. Valores del test de correlacion Rho de Spearman para RCI regional y global
de Rad 1, Rad 2 y Cirugia.

Rad 1 Rad 2
Regién Correlacién Sig. (bilateral) Correlacion  Sig. (bilateral)

0,576 0 0,112 0,438
0,576 0 0,112 0,438
0,333 0,009 -0,067 0,646
0,7 0 1 0
0,656 0 0,404 0,004
0,463 0 0,204 0,155
0,365 0,004 0,009 0,949
0,227 0,078 0,369 0,008
0,754 0 0,174 0,228
0,41 0,001 -0,06 0,678
0,349 0,006 -0,036 0,803

0 0 0 0

0 0 0 0

Global 0,374 0 -0,62 0,102

a.
40— 40 b R? Lineal = 0,055
R2 Lineal = 0,152 '

357 357

257

207

RCI Qx Total

154 e

107

ul
1
o
00 © (=]

0 T T T T 1 T T 1 T
0 5 10 15 20 25 30 35 40

RCIR2 Total

RCIR1 Total

Figura 12. Rectas de regresion para los valores globales de RCI de Rad 1 (a) y Rad 2
(b) frente a la Cirugia.
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Frecuencia

IV.5. OBJETIVO 4: CARGA TUMORAL TOTAL (PClI + RCI GLOBAL).
CORRELACION CON CA125.

IV.5.1. Carga tumoral total combinada (PCl + RCI) Rad 1 y Rad 2 vs.

Quirurgico

Las distribuciones de la carga tumoral total combinada (PClI + RCI) de ambos
observadores y de la cirugia siguen una distribucién normal, como muestran los
histogramas (Figura 13) y la prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra (Anexo

XVI1I11), que retiene la hipétesis nula de distribucion normal.
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Figura 13. Histogramas de distribucién de la carga tumoral total (PCI+RCl) para Rad
1 (a), Rad 2 (b) y Cirugia (c) con curvas de normalidad.
El eje horizontal muestra la carga tumoral total, y el vertical el nimero de casos de
cada valor.
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Los valores medios son de 9,03; 11,25 y 12,48 para Qx, Rad 1 y Rad 2

respectivamente.

Trataremos estas distribuciones como hemos tratado el PCl y el RCI por
separado, y asumimos que se trata de variables continuas, por lo que se realiz6 el test
de correlacion de Pearson de los resultados PCI+RCI de ambos radiélogos frente a la

Qx, con unos valores de 0,619 y 0,592 (p<0,001).

De forma anéloga a lo descrito para el PCI y el RCI, obtenemos las siguientes

funciones de regresién que se ajustan a un modelo lineal (Figura 14).

. RZ Lineal = 0,350
R< Lineal = 0,383
40 40

PCI+RCI Qx
PCI+RCI Qx

PCI+RCI Rad 1 PCI+RCIRad 2

Figura 14. Funciones de regresion de la carga tumoral total (PCI+RCIl) de Rad 1 (a) y
Rad 2 (b) frente al Qx.
IV.5.2. Correlacion de la carga tumoral total combinada (PCI + RCI) con

CA125

Dado que en nuestro estudio el tumor mas frecuente es el cancer epitelial de
ovario, analizaremos el CA125, que es el marcador tumoral mas sensible para esta
patologia. Como algunos de los tumores estudiados no elevan el CA125, el tamafio

muestral es de 56.

El valor medio en la cohorte estudiada por Rad 1 es de 494,87 Ul/ml, con una
DS de 1648,094, pero el histograma muestra un importante desplazamiento de los

valores hacia la izquierda, y no cumple criterios de normalidad (Figura 15).
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Figura 15. Histograma de distribucion del valor de CA125 con curva de normalidad.

Como se ha descrito anteriormente, el CA125 muestra una distribucion
exponencial que traduce la relacion volumétrica que tiene el marcador tumoral con la
carga, por lo que se ha realizado una transformacion logaritmica que se ajusta a la

normalidad (Figura 16).
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Figura 16. Distribucion de los valores de logCA125 tras su correccion por un factor 5,

5x(LogCA125).

Dado que el rango de valores obtenidos de CA125 tras aplicar esta
transformacion oscila entre 0,84 y 4,07, y para hacerlo comparable con nuestra escala
(PCI+RCI 0-81), hemos obtenido la razén de la media del Log10CA125 (X =1,88) y de

la media de PCI+RCI para Qx, nuestro estandar de referencia (X =9,03), que es
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aproximadamente 5, por lo que se multiplica el valor obtenido de Log10CA125 por 5,

de modo los valores de la distribucién sean comparables (Figura 17).

14

12,48
11,16

5x(LogCa125) PCI PCI+RC] PCI PCI+RCI PCI PCI+RCI
Rad 1 Rad 2

12

10

Figura 17. Comparacion entre los valores de PCl y de PCI+RCI en Qx (Rojo), Rad 1
(azul oscuro) y Rad 2 (azul claro) frente al valor del 5xlogCA125 (violeta).

El valor de la p en el test de Kolmogorov-Smirnov es de 0,396 (p>0,05), por lo

que se retiene la Hy de normalidad de la distribucién de 5xlog(CA125).

Dado que interesa evaluar la carga tumoral total respecto al marcador tumoral
CA125, no hemos realizado ningln analisis regional, ademéas de que son regiones de

compartimentos anatomicos diferentes.

El analisis de correlacién de Pearson muestra que existe una correlacion lineal
estadisticamente significativa entre los valores PClI+ RCI y el Log10Cal25 de las tres
distribuciones tanto para el PCl y el RClI como para la suma de ambos (PCI+RCI)
(Tabla 23).
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Tabla 23. Analisis de correlacion de carga tumoral total (PCI + RCI) en los tres
observadores frente al 5x(logCA125).

Andlisis de correlacion PCI y RCI totales con 5xlog(CA125)

Correlacién de Pearson Sig. (bilateral)
Rad 1 PCI Total 0,451 0,00
Rad 2 PCI Total 0,55 0,00
Qx PCI Total 0,412 0,002
Rad 1 RCI Total 0,466 0,00
Rad 2 RCI Total 0,282 0,058
Qx RCI Total 0,441 0,001
Rad 1 PCI+RCI Total 0,531 0,00

Rad 2 PCI+RCI Total 0,599 0,00
Qx PCI+RCI Total 0,516 0,00

En el analisis de regresion (Figura 18), hemos encontrado que mantienen una

pendiente que traduce una relacion lineal débil (Rad 1: R> = 0,282; R = 0,53 y Rad 2:
R? = 0,358; R = 0,6) y que es superior a la relacién que tiene el 5x(logCA125) con el
PCI o el RCI aisladamente (Anexo XIX), que muestran un coeficiente de regresion R?

inferior al calculado para el PCI+RCI.
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Figura 18. Rectas de regresion para la carga tumoral total (PCI+RCI) de Rad 1 (a),

Rad 2 (b) y Qx (c) frente al marcador tumoral (CA125).

Los siguientes casos clinicos (Figuras 19 a 22 ejemplifican el valor clinico de

esta exploracion).
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Figura 19. Caso 1: Adenocarcinoma seroso de alto grado ovario.

La citorreduccion primariapresenta una carga tumoral total prequirargica PCI+RCI para
Rad 1 de 24 (18+6) y para Rad 2 de 35 (27+8), con un CA125 prequirurgico de 1.730
ul/mil.

En la Cirugia, encontramos un PCI+RCI Qx=34 (18+16),con residuo macroscépico >1
cm (Citorreduccion Subdptima).

a. Secuencia coronal DWIBS.

b. Secuencia coronal T2.

c. Secuencia coronal fusién en escala de color de las secuencias T2 y DWIBS
como secuencia funcional.

La flecha negra muestra la importante carcinomatosis peritoneal con afectacion del

omento mayor. Ascitis en ambos flancos (asterisco negro) y una adenopatia
pericardiofrénica (flecha blanca).
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Figura 20 Caso 1 (continuacion).

d. Secuencia coronal DWIBS en el plano renal.

e. Secuencia de fusion coronal T1 con contraste y supresion de la grasa y
secuencia DWIBS en el mismo nivel anatémico.

f. Secuencia axial DWIBS a la altura del hilio hepatico.

g. Secuencia de fusion axial T1 con contraste y supresion de la grasa y
secuencia DWIBS en el mismo nivel anatémico.

h. Imagen quirdrgica con exposicion del omento mayor infiltrado por
carcinomatosis.

i. Imagen quirargica de la cavidad pélvica.

Las flechas negras indican infiltracién del peritoneo a nivel subfrénico derecho (d),
espacio hepatorrenal derecho (d, e-g), pelvis (e) e hilio esplénico (f, g). Se aprecia
liquido libre en el receso pélvico rectovaginal (asterisco) que mantiene leve sefial en la
secuencia DWIBS (d) por efecto T2 por su viscosidad. La flecha blanca muestra realce
del peritoneo parietal en el espacio periesplénico.
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Figura 21. Caso 2: Carcinosarcoma (tumor milleriano mixto maligno).

Citorreduccion primaria con resultado de reseccion completa (resto microscopico
<lcm). CA125 prequirdrgico del923,5 Ul/ml. Presenta una carga tumoral total
prequirdrgica PCI+RCI para Rad 1=45 (PCI=22; RCI=23), para Rad 2 de 19 (PCI=10;
RCI=9) y un resultado Qx final de 25 (PCI=15; RCI=10).

a. Seccion axial T2 de la pelvis por encima de los acetabulos.

b. Seccién axial fusion axial T1 con contraste y supresion de la grasa y
secuencia DWIBS de la pelvis por debajo de las crestas iliacas.

c. Seccion axial DWIBS en el mismo plano que a.

d. Seccién axial DWIBS en el mismo plano que d.

Se aprecia liquido libre en el receso pélvico rectovaginal (asterisco) que mantiene leve
sefal en la secuencia DWIBS (d) por efecto T2 por su viscosidad.

Las flechas negras indican infiltracion del peritoneo visceral y parietal de los recesos

rectouterino y rectovesical como en el paracolpios (a y ¢) y omento mayor (b y d). La
flecha negra indica la presencia de una adenopatia patoldgica iliaca izquierda.
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Figura 22. Caso 2 (continuacion).

e. Secuencia coronal DWIBS en el plano hepatico.

f. Secuencia de fusion coronal T2 y secuencia DWIBS en el mismo nivel
anatémico.

g. Secuencia axial fusion T1 con contraste y supresion de la grasa DWIBS por
encima del hilio hepatico.

h. Secuencia axial fusién T1 con contraste y supresion de la grasa DWIBS a la
altura del hilio hepético.

Las flechas negras indican infiltracion del peritoneo a nivel subfrénico derecho (e),
espacio hepatorrenal derecho (g), perihepético (todas las imégenes) y pelvis (e y f). Se
aprecia liquido libre en el flanco derecho (asterisco, f).Las flechas blancas muestran
afectacion ganglionar paraaértica (e, fy h) y en hilio hepatico.
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V. DISCUSION

Hasta ahora, la literatura cientifica considera la TC y la PET/TC como técnicas

electivas de diagndstico prequirdrgico en el cancer ginecoldgico avanzado.

Este trabajo trata de mostrar que la WB-MR/DWIBS debe ser considerada

técnica de primera eleccién en este contexto.

Para esto, hemos realizado un estudio prospectivo en 61 pacientes con
sospecha de tumor ginecologico diseminado. Hemos comparado las descripciones
realizadas por dos radiologos de la WB-MR/DWIBS frente a los hallazgos descritos en
la Cirugia con comprobacion histologica y hemos evaluado la capacidad de deteccion
de la diseminacion peritoneal (Objetivo 1.1) y ganglionar (Objetivo 1.2) de esta técnica
de imagen. Para la prediccién de la carga tumoral, hemos utilizado la técnica de PCI
(Objetivo 2) y el RCI, de nuestra creacion (Objetivo 3), utilizando la WB-MR/DWIBS.
Finalmente, hemos comparado los hallazgos de carga tumoral total (PCI+RCI) frente al
CA125 (Objetivo 4), que es el marcador tumoral del CO, pues es el tumor mas

frecuente que hemos encontrado.

Se ha analizado a las pacientes que han sido sometidas a cirugia primaria o
secundaria. Las cirugias de intervalo (tras 3 ciclos de QT) no se han considerado, ya
que pueden presentar necrosis y sangrados tumorales y ser causa de falsos positivos.
La citorreduccion secundaria es una situacion clinica diferente, ya que es recurrencia

después del tratamiento primario y se puede considerar como enfermedad nueva.

V.1. OBJETIVO 1: CAPACIDAD DIAGNOSTICA

V.1.1. Carcinomatosis

Nuestro objetivo era explorar la capacidad diagnéstica de la WB-DWIBS/MRI
para la deteccién y localizacion regional y global de la carcinomatosis peritoneal y en

los ganglios del retroperitoneo.

La capacidad diagnostica global encontrada en nuestro estudio es de 0,732-
0,875, en linea con lo descrito recientemente (0,952-0,954), en pacientes que iban a
ser sometidos a HIPEC [51].
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Aquellos que han comparado la RMDWIBS con el TC [52] utilizando la
metodologia PCI han encontrado una exactitud y capacidad diagnéstica global superior
para la primera (88%) respecto a la segunda (63%). Nuestros valores son superiores a
los referidos por este autor (Tabla 6), especialmente en Rad 1, aunque la diferencia en
la capacidad diagnéstica entre el TC y la RMDWIBS varia con la experiencia del

observador [53].

Se ha demostrado que el PET/TC no incrementa la capacidad diagnéstica
respecto al TC en la CP [54]; sin embargo, la Unica comparacién directa de las tres
técnicas utilizando el PCI [55] ha demostrado que la RMDWIBS es la técnica més
sensible y el PET/TC la mas especifica, si bien por su amplia disponibilidad el TC sigue
siendo la técnica electiva. Nuestro trabajo ha demostrado una exactitud similar a la
descrita en el este estudio, a pesar de que nuestros datos de sensibilidad son
inferiores. También se encontré una superior sensibilidad de la RMDWIBS frente al
PET/TC cuando se evaluo el potencial éxito de la CR primaria en CO, a pesar de que no
se sigui6 la metodologia PCI [56], especialmente en las regiones supramesocolicas
[57].

Un metaanalisis que recoge 671 pacientes en 14 articulos demostré que el
PET/TC muestra una buena capacidad diagnoéstica, con una sensibilidad de 87% y una
especificidad de 92% superponibles a los descritos en otros estudios [58], en un rango

similar a nuestros hallazgos (sensibilidad y especificidad hasta 89%).

Todos estos estudios utilizan contraste endovenoso, ya que se ha demostrado
una superioridad del PET/TC con contraste frente a la misma exploracién sin contraste
[59].

La comparacién directa entre TC y RMDWIBS [55] ha demostrado una
capacidad diagnéstica superior para esta Ultima y, a pesar de una sensibilidad y
especificidad inferiores a los descritos, nuestra exactitud es similar (93% frente a
94%).

Nuevamente, se ha descrito superioridad de la RMDWIBS frente al TC
comparada con la cirugia en términos de acuerdo interobservador Kappa en el calculo

del PCI para el estudio de masas pélvicas indeterminadas [60].
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Una evaluaciéon multimodalidad que utilizd6 la metodologia PCI ha referido
sensibilidad y especificidad (83% y 86% respectivamente) para el TC discretamente
inferiores a los nuestros. Aunque se ha propuesto la evaluacién conjunta del PCI con
TC y RM DWIBS, ya que incrementa la capacidad diagnéstica, la RM requiere una curva
de aprendizaje larga, es explorador dependiente y solo debe realizarse en centros
especializados [61]. Este mismo trabajo refiere que el PET/TC muestra ventajas para la
evaluacion de la enfermedad extraperitoneal. En esta linea, los resultados de un
metaandlisis de 22 articulos (934 pacientes) arrojo los mismos valores para el TC, sin
claras diferencias para el PET/TC [54], aunque no evalud la secuencia DW en la RM.
Sin embargo, se afirma que, para la valoracion de la enfermedad peritoneal de

cualquier origen, la RM con DW y el PET/TC son superiores al TC [62].

Se ha evaluado de forma directa el resultado quirargico en CO utilizando los
criterios resecabilidad de Fagotti con RMDWIBS frente a la laparoscopia, obteniendo
una exactitud de 91,1%, sensibilidad de 75% y especificidad de 96,2% [63],

superponibles a los nuestros (Tabla 15).

Una serie de trabajos del mismo autor han comparado el comportamiento de la
RMDWIBS con el TC y el PET/TC para la evaluacion de la resecabilidad del CO [49]
y,de forma exclusiva, la RMDWIBS frente al TC en la evaluacién primaria del posible
CO [64] y en la evaluacion de la recurrencia tumoral [65], cuya técnica de adquisicion
y equipo es la misma que la de nuestro trabajo, con la diferencia de que no ha

evaluado PCI, sino diferentes regiones anatémicas.

En el primero de estos trabajos [49], se obtuvo una capacidad diagnéstica
global similar a la nuestra (Tabla 15), con una exactitud de 0,91 (0,8-0,94) y una
sensibilidad y especificidad similares, si bien en una muestra mucho menor que la
nuestra (32 pacientes). Se compar6 directamente con los hallazgos de TC y PET/TC en
las serosas y mesenterio del ID y del colon, que indican irresecabilidad, y encontraron

mayor sensibilidad y especificidad para la RMDWIBS frente al estdndar quirdrgico.

Estos hallazgos fueron corroborados por los mismos autores en una serie
prospectiva mayor (161 pacientes) [64] en los que compararon de forma directa la
RMDWIBS y el TC mediante la evaluacién de la presencia de metastasis a distancia,
carcinomatosis no resecable e infiltracion de la raiz del mesenterio. Sus resultados
fueron levemente superiores a los nuestros en cuanto a exactitud y sensibilidad, pero

muy superiores a los descritos en el TC.
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Cuando evaluaron de forma exclusiva pacientes con sospecha de CO recurrente
[65] sometidas a cirugia, también obtuvieron resultados similares a los descritos en los

estudios anteriores y superponibles a los nuestros.

Pocos trabajos han evaluado las técnicas de imagen analizando individualmente
cada una de las regiones PCI [52, 53, 60, 91, 96]; y de estos, Unicamente dos han
analizado la capacidad diagnéstica regional en términos de sensibilidad, especificidad y
exactitud [52][96] de la RMDWIBS (el primero de ellos, comparandolo con la capacidad

del TC, la técnica de eleccion en la evaluacion de la CP).

Nuestras exactitudes regionales para Rad 1 son iguales o superiores a los
publicados para la RMDWIBS en la mayoria de las regiones, con la excepcion de la
region PCI 5 (fosa iliaca izquierda), y algo peores en las regiones 1 y 3. En la region 6
(hipogastrio), nuestro resultado presenta una exactitud intermedia entre los valores

publicados.

La RMDWIBS muestra mayor exactitud que el TC en ocho de las trece regiones,
es similar en cuatro (PCI 3, 5, 11 y 12), y Unicamente inferior en la region 0. La
similitud de valores en el hipogastrio izquierdo puede deberse a que la falta de
diferencia de contrastes de estructuras de partes blandas (bazo/implante) se
compensa porque ambas estructuras pueden mostrar similares sefiales en la secuencia
DWIBS. Respecto a la diferencia con la region 5, puede ser debido a problemas de
asignacion a una regién adyacente u otra de la lesién, asi como la asignacién a un

segmento u otro de intestino delgado (regiones 11y 12).

Nuestra sensibilidad es similar o discretamente superior a la descrita para la
RMDWIBS en otros trabajos en casi la mitad de las regiones, y peor en las demés. Sin
embargo, existe una clara superioridad de la RMDWIBS respecto al TC en nuestro

trabajo (en 10 de 13 regiones) que corrobora lo descrito anteriormente.

Nuestras especificidades son superiores o, al menos, similares a las descritas en
la mayoria de los casos. Asimismo, se corrobora la mayor especificidad frente al TC,

aunque las diferencias se han encontrado en el flanco izquierdo y la pelvis.

También se ha comparado la RMDWIBS con el TC en términos de correlaciéon

estadistica [53], que respecto a nuestros hallazgos (Tabla 19) muestra mejor
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comportamiento en todas las regiones PCI con valores de Rho Spearman superiores,

excepto en 5, lo que corrobora lo descrito mas arriba.

Finalmente, nuestra evaluacion utilizando el Kappa (Rad 1 / Qx y Rad 2 / Qx)
encontramos un acuerdo inferior al descrtio tanto para TC como con RMDWIBS frente
al descrito por otros autores [60] en todas las regiones anatomicas, probablemente por
nuestra menor experiencia con esta técnica. Otro autor ha realizado un abordaje
similar al nuestro [53] evaluando la misma serie de pacientes con TC y RMDWIBS,
obteniendo resultados de acuerdo interobservador similares a los nuestros tanto en la
WB-DWIBS/MRI como en la evaluacion con TC.

V.1.2. Diseminacién ganglionar

Como se ha visto, el CNO disemina primariamente siguiendo rutas iliacas y
pélvicas de forma craneal hasta alcanzar el torrente venoso a través de la vena cava
inferior. La diseminacién ganglionar del CO sigue un patrén més variable que el CNO,
con diseminacion por venas ovaricas primariamente, iliacas como via secundaria, y
transdiafragmatica hasta los ganglios supraclaviculares, especialmente si asocia

carcinomatosis peritoneal.

El disefio prospectivo del estudio impide la distincion, a priori, de ambas
entidades, por lo que evaluamos toda la cavidad abdominopélvica y retroperitoneo

hasta el craneo, con una cobertura anatémica similar a la del PET/TC.

Hemos dividido arbitrariamente las cadenas ganglionares en 13 regiones, de
forma similar a las regiones PCI, para aproximarnos a la capacidad diagnoéstica regional

y global con la misma metodologia.

Para la evaluacion local, dado que nuestra division compartimental es arbitraria,
agruparemos nuestras 14 regiones en cuatro niveles cuya afectacion tiene diferente
significado clinico y nos permite comparar con lo descrito anteriormente. Asi,

analizaremos de craneal a caudal:

a) Ganglios pericardiofrénicos: regiones 9y 10.
b) Ganglios suprarrenales: regiones 1, 2 y 3. engloba los ganglios del tronco
celiaco/hilio hepético, paraaorticos suprarrenales, y del tronco celiaco/hilio

esplénico.
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c) Ganglios infrarrenales: engloba los preadrticos (por encima y debajo de la
arteria mesentérica inferior), interaortocavos, paraadrticos izquierdos y
paracavos (regiones 0, 4a-4b y 8).

d) Ganglios iliacos y pélvicos: regiones 5, 6y 7.

e) Ganglios inguinales: regiones 11y 12.

Nuestro analisis global muestra que la RM DWIBS dio como positivos un 25%
de las observaciones, de las que se confirmaron Unicamente en 7,13%. La presencia
de tantos falsos positivos puede ser debido a la restriccion fisiol6gica de los ganglios.
Ademas, en numerosas ocasiones, los ganglios de pequefio tamafio que aparecen
agrupados son reactivos, por lo que no se consideraron patolégicos durante la

exploracién quirdrgica y, por tanto, no fueron biopsiados.

El acuerdo interobservador a nivel global es débil a moderado, lo que se
traduce en que la capacidad diagnéstica es buena para Rad 1 (AUC 0,782) y
regular/mala para Rad 2, a pesar de que ambos observadores obtuvieron una buena

exactitud y especificidad con una sensibilidad variable.

A pesar de que algunos metaanalisis que compararon TC, PET/TC y RM han
demostrado mayor capacidad diagnéstica para la segunda, las RM recogidas no

utilizaron secuencias de difusiéon [67, 68].

Gracias a la elevada sensibilidad de la secuencia de difusion para la deteccion
de los ganglios linfaticos por su restriccion fisioldgica que conlleva la deteccién de
muchos FP, nuestra técnica de imagen se ha utilizado previamente en la evaluacion de
otras enfermedades oncoldgicas, especialmente en linfomas [47], con un excelente
acuerdo con el PET/TC, y es especialmente util en la poblacién pediatrica para
minimizar la exposicion a radiaciones ionizantes [69]; también se ha descrito su

utilidad en otros tumores.

Las secuencias de difusion se utilizan rutinariamente en la evaluacion de las
adenopatias regionales en el seno de la evaluacion tumoral local [70] y, por extension,
se ha comenzado a utilizar la WB-DWIBS/MRI para la evaluacién de la diseminacion

metastésica ganglionar [71].

a) Se considera afectacion pericardiofrénica (regiones RClI 9 y 10) cuando estos

ganglios son mayores de 5 mm [72]. Su afectacion modifica el estadio FIGO (de 11l a
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1V), es un factor pronéstico independiente para progresion y tiempo de supervivencia,
y empeora el prondstico de la enfermedad, aun en el caso de una cirugia con RO [73,
74], aunque menos que la presencia de residuo tumoral tras la cirugia. Pueden ser

resecables [47, 53, 77 - 81], por lo que se han considerado en este trabajo.

La evaluacion con PET/TC puede llegar a detectar mdltiples lesiones
supradiafragmaticas que respondieron a la quimioterapia y eran, por lo tanto,
patoldgicas, de las que solo algunas eran accesibles a la cirugia, aunque el beneficio
clinico de su reseccion es dudodoso [82]. Hemos encontrado una sensibilidad muy baja
y con muchos FP, y por su baja prevalencia (ya que no se han biopsiado

sistematicamente).

Nuestro VPP es muy bajo, probablemente por el bajo PCI que conlleva una baja
prevalencia, ya que se han descrito hasta en un 86% cuando se considera un eje corto
>7 mm como positivo [83]. La afectacion que describimos es variable, entre <5% vy el
16,39%, ya que la CP estd asociada con la presencia de aumento de tamafio de estos
ganglios, de forma que, si hay CP son positivos hasta en el 30%; y si no, solamente el

2%, en linea con nuestros hallazgos [73].

Nuestra exactitud se mueve entre el 87% y el 92% superior a la descrita
(66,7%), con una sensibilidad entre 50-75% y una especificidad del 83%-88%,en el
rango de lo descrito utilizando TC (63,16% y 83,33%, respectivamente) [83].

b) La afectacion paraadrtica supra e infrarrenal se ha considerado entre los criterios
descritos en ciertos modelos predictivos, y su afectacion incrementa el riesgo para no
conseguir una CR 6ptima en cancer de ovario [63, 84, 85]. La afectaciébn ganglionar
paraaortica suprarrenal puede aparecer hasta en un 25% de las ocasiones, similar a

nuestros hallazgos, y requiere un abordaje quirdrgico especifico [86].

Nuestra capacidad diagndstica global es comparable a la descrita en estudios
anteriores [63] para adenopatias suprarrenales en CO, con una sensibilidad variable
entre los dos observadores (39-74%), en el rango al descrito (62,5%), y una
especificidad similar. Encontramos un claro exceso de positivos (mas del doble) de la

WB-DWIBS/MRI respecto a la cirugia, con un VPP muy bajo (0,3-0,12).
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Nuestro rango de exactitud en la valoracion de la afectacion ganglionar en las
estaciones suprarrenales (77%-100%) es similar al descrito (90%, [49]; 79,4% [63] vy

98,9% [64]) v los valores de sensibilidad y especificidad en el entorno.

En las adenopatias de los hilios hepatico y esplénico (regiones RCI 1 y 3, que
también se consideran dentro de las regiones suprarrenales), la capacidad diagndstica
es muy baja, porque no podemos diferenciar los implantes peritoneales de
adenopatias. Otros autores también demostraron una capacidad diagndstica similar
[49], aunque la valoracion tanto global como a nivel supra e infrarrenal era
discretamente superior y con acuerdos interobservador superiores, pero inferiores a los
referidos posteriormente a nivel inguinal y retrocrural en la recurrencia del cancer de
ovario [66]; son superiores a las descritas en el TC a nivel suprarrenal [49], [64] ¥
similares al PET/TC [49].

c) Las estaciones paraadrticas infrarrenales derechas e izquierdas y suprarrenales pre-
retroadrticas e interaortocava (regiones 8, 4a y 0) y suprarrenal interaortocava (region
2) son las de mayor VPP, con una sensibilidad, exactitud y AUC altas, pero con un

namero de FP que supera al de VP.

Sin embargo, algunos estudios [65] refieren una sensibilidad muy inferior a la
nuestra a nivel pélvico y paraadrtico, con especificidades superponibles

comportamientos ROC inferiores a los nuestros.

Rad 1 identifica muy pocos VP, mientras que Rad 2 muestra muchos mas. A

pesar de ello, se observa un AUC aceptable (0,512 - 0,782).

El acuerdo interobservador muy bajo (p ET significativo) salvo en 3 (hilio
esplénico). Global 0,43. Donde hay mas positivos es en inguinales e iliacos externos
bilaterales con una S y E muy altas, pero con un VPP muy bajo, porque no han sido

biopsiados.

La afectacion paraadrtica infrarrenal de nuestro trabajo varia ampliamente
segun la region y el observador, aunque en unos rangos de exactitud (78%-95%)
superponibles a los descritos para esta técnica de imagen (86%), [49]. También en

términos de sensibilidad y especificidad son superponibles.
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d) La valoracién ganglionar pélvica se ha evaluado para el cancer de cérvix, y se ha
propuesto el valor minimo del ADC como un marcador para el diagnostico diferencial
de malignidad [87] con una sensibilidad y especificidad del 95,7 y 96,5%

respectivamente.

e) Los ganglios inguinales no se biopsiaron, por lo que no son valorables. Algunos
trabajos evaluaron aquellos que se consideraron resecables, y mostraron una
sensibilidad diagnéstica del 100% para el TC y la RMDWIBS, con una especificidad del
98% para esta Ultima [66].

V.2. OBJETIVO 2. CUANTIFICACION DE LA CARGA TUMORAL EN LA
CARCINOMATOSIS PERITONEAL (PCI)

Hemos adoptado el PCI (Peritoneal Cancer Index, indice de Cancer Peritoneal)
descrito por Sugarbaker [50] para la cuantificacion de la carga tumoral en un paso

previo a la HIPEC.

Se han descrito distintos patrones de diseminacion peritoneal utilizando
diferentes técnicas de imagen [88-90], asi como los posibles errores de interpretacion
[79] de las mismas. Tambien se ha intentado hacer el diagndstico diferencial con
patologia benigna, que puede simular CP [81] evaluando patrones de diseminacion

especificos.

La mayoria de las publicaciones que analizan el PCl lo correlacionan con la

resecabilidad o la capacidad de prediccion del éxito de la citorreduccion.

Se ha propuesto la evaluacion prequirdrgica del PCI por imagen, aunque son
pocos los trabajos publicados. Algunos autores utilizaron la PCI con TC [70], [52-53],
[78], [91] o PET/TC [92-95].

V.2.1. PCI. Cuantificacion regional.

La evaluacion regional es importante no solo para el célculo del PCI final, la
evaluacién de la resecabilidad y la descripcion topografica de la distribucion de las
lesiones (mapa quirdrgico), sino porque la evaluacién de algunas regiones intestinales
seleccionadas y del ligamento hepatoduodenal son més predictivas del resultado de la

citorreduccion y de la supervivencia que el andlisis del PCI completo [107].
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La region pélvica (PCI 6) destaca como la de mayor numero de positivos y
carga tumoral, debido a que es el asiento del tumor primario y donde mayor depdésito
tumoral se produce por efecto de la gravedad. La segunda region con mayor nimero
de positivos es el hipocondrio derecho (region 1) debido al importante contraste
causado por el tumor contra la superficie hepética, cuya sefial es casi nula en DW, en
comparacion con el débil contraste tisular entre el tumor y este érgano en TC o
PET/TC.

A pesar de que algunos autores [110] han encontrado mayor carga tumoral en
el hipocondrio derecho con mas frecuencia que en la pelvis, es debido al hecho de que
estos han analizado de forma individual cada 6rgano de la pelvis (Gtero, vejiga, etc.),
en lugar de considerarlos todos dentro de un Unico compartimento anatomico que los

englobe.

Una region que puede ser conflictiva por la presencia de restricciones
fisioldgicas del bazo es el hipocondrio izquierdo, y se ha demostrado que tanto el TC

como la RM tienen sensibilidad y especificidad similares [111].

Se ha comparado de forma directa la presencia de depdsitos peritoneales en
distintas regiones con RMDWIBS y TC frente a la cirugia, sin seguir la metodologia PCI
[64], y se ha obtenido una mejor capacidad diagndstica frente a esta Ultima zona en el
hipocondrio derecho, aunque no hay diferencias respecto a otras areas que

contraindiquen la resecabilidad.

V.2.2. PCI. Cuantificacion global.

Explorar la capacidad diagnoéstica de la WB-DWIBS/MRI para la evaluacion de la

carga global de la carcinomatosis peritoneal [43].

Hasta la fecha, unicamente hemos encontrado nueve publicaciones que han
evaluado el PCI con WB-DWIBS/MRI [43], [51],[52], [53], [55], [60], [79], [98]aunque

tres de ellos no evaltan primariamente la capacidad diagnostica [53], [60], [79] y [99].

Todos estos trabajos presentan un tamafio muestral muy inferior a la nuestra,
salvo uno [51] que aporta 56 pacientes y un extenso estudio multiinstitucional de 488

pacientes [99] que Unicamente evalla tumores digestivos previos a HIPEC.
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La mayoria de los trabajos que utilizan la metodologia PCI incluyen
indistintamente tumores digestivos y del tracto genital femenino, y solamente uno

considera exclusivamente el CO [55].

Nuestros hallazgos globales estan en linea con estos trabajos. Nuestra exactitud
global (94-80) esta en el rango de lo descrito en los estudios anteriores [51], [52],
[55] y [98]; vy los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN estan también estan
en linea con los publicados, a pesar de ser algo inferiores, y sin encontrar grandes
diferencias respecto a la RM sin secuencias DW. A pesar de esa menor sensibilidad,

nuestra especificidad global es discretamente superior a las referidas previamente.

Respecto a la correlacién con la cirugia, la RM sin DWI presenta una correlacion
débil con la cirugia. Cuando afiadimos secuencias DWIBS a la RM convencional, se han
referido valores AUC de 0,96-0,98 [36].

Estos hallazgos pueden explicarse, en parte, por nuestra baja carga tumoral PCI
media (7,06-7,42) frente a los 19,5 [98] y hasta 36 [52] de otros trabajos, asi como
probablemente el tamafio medio de las lesiones individuales. Estas diferencias también
pueden explicarse porgue no se han considerado especificamente pacientes con CO o
ginecologicos, sino principalmente carcinomatosis digestivas, cuyo manejo varia, pues
son susceptibles de HIPEC, mientras que las sospechas de CO requieren no tener
criterios de irresecabilidad para ser operadas. Aquellos trabajos que consideran
Unicamente CO [55] han presentado capacidades diagnésticas superiores a las

halladas.

Un estudio multiinstitucional con 488 pacientes [99] ha demostrado
superioridad de la RMDWIBS respecto al TC en la prediccion del PCI respecto al
quirdrgico en pacientes con carcinomatosis de origen digestivo previo a HIPEC, y

demuestra que un PCI >15 se correlaciona con CR incompleta.

La experiencia de los observadores también puede influir en los resultados

obtenidos [53], y puede explicar las diferencias entre las dos modalidades de imagen.

Uno de los aspectos clinicamente relevantes es la prediccion de resecabilidad de
la CP y del resultado de la citorreduccion, que pueden estar ligadas a la carga tumoral
predicha. En nuestro subgrupo de 50 pacientes con CO, hemos encontrado que

aquellos con un PClI medio bajo (<10) presentan mayor frecuencia de reseccion
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completa (residuo microscopico); y los que presentan PClI mas elevados, mayor

frecuencia de residuo macroscépico [43].

El TC es la técnica electiva y la mas frecuentemente utilizada para el estudio de
la CP, asi como la mas evaluada para la prediccion del PCI quirdrgico, aunque con
resultados poco robustos, ya que han encontrado débil exactitud en la prediccién de la
carga tumoral en los distintos subgrupos, especialmente en el CO tras QT
neoadyuvante [100]. También se ha encontrado que la localizacién y el PClI como
medida de la extension de la enfermedad, evaluados con TC, predicen la resecabilidad

y la supervivencia en término medio [101] en tumores de origen digestivo.

De esta forma, hay quien aboga por complementar la exploracion de TC con
RM-DWIBS [90] para una mejor determinacion de los implantes y célculo de un PCI

gue permita la seleccion del tratamiento éptimo del paciente.
La resecabilidad de la CP se ha evaluado con éxito [102] utilizando RM.

Para evaluar la capacidad del TC para predecir el estatus poscitorreduccion, se
calcul6 el acuerdo interobservador TC/laparoscopia tras calcular los valores PCI. En el
grupo de baja carga tumoral (PCI<20), se obtuvo un buen acuerdo interobservador (K
=0,71-0,79) que es o6ptimo cuando el PCI>20 (K= 0,89-0,91) [103]. Sin embargo,
otros autores sugieren complementar la evaluacion inicial de la resecabilidad por TC

con laparoscopia o PET/TC por la presencia de discordancia con la cirugia [104].

Se han intentado establecer modelos predictivos para carcinoma epitelial de
ovario, con un indice que atiende a multiples variables clinicas, analiticas, demogréaficas
y de extension valorada por TC, que se correlaciona con un resultado de citorreduccién

Optima primaria [84].

Se han comparado de forma directa los resultados de la RM y el TC en 137
pacientes (46 RM y 91 TC) para evaluar la localizacion de los implantes de
carcinomatosis, la resecabilidad tumoral y predecir el resultado de la citorreduccién en
pacientes con CO de nuevo diagnéstico, con una capacidad diagnéstica similar para

ambas exploraciones [105], si bien no se han incluido secuencias DWIBS.

La cuantificaciébn quirargica del PCl es una herramienta util para valorar la

extension de la enfermedad en CO seroso diseminado, y permite predecir la
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citorreduccion completa, aunque no se puede valorar como un predictor de la

supervivencia [106].

Aungue se ha utilizado el PCI en la evaluacion de la CP con TC, PET/TC y RM,
se ha evaluado indistintamente CP de origen digestivo y ovarico [51], y Unicamente un
estudio [55] ha comparado directamente las tres modalidades de imagen en CO en
una muestra de 15 pacientes utilizando el PCI y secuencias DWI. Este estudio ha
encontrado que la técnica de imagen mas sensible es la WB-DWIBS/MRI; y la mas
especifica, el PET/TC, que, ademas, permite la evaluacion supradiafragmatica, aunque
el TC sigue siendo la técnica de eleccion en la valoracion inicial de la resecabilidad. Sin
embargo, el autor no ha considerado que sea mandatorio detectar la maxima carga
tumoral que permita una reseccién RO, por lo que puede interesar utilizar una técnica
altamente sensible, en su caso la WB-DWIBS/MRI, que también permite detectar

enfermedad supradiafragmatica, con nuestro protocolo de imagen [107].

Algunos autores han propuesto el TC como una técnica capaz de predecir la
supervivencia a 5 afios del cancer de ovario tras la evaluacion combinada la carga
tumoral con el PCI, el CA125 [78] y el estado ECOG.

Otros [79] han evaluado el PClI con RM, pero sin secuencias de DW,

encontrando una buena correlacion con la cirugia y capacidad pronéstica.

Cuando se afaden las secuencias de DW [96] y [108] a la exploracion de la
cavidad abdominopélvica, se ha referido un incremento de la capacidad diagnéstica

que es capaz de predecir adecuadamente el PCI quirargico definitivo.

Hay que destacar que no hemos considerado realces peritoneales o nédulos
gue no presenten traduccion en las secuencias de difusion por lo que la capacidad
diagndstica y la capacidad de evaluacion de la carga tumoral pueden ser superiores a

las descritas.

En un estudio prospectivo llevado a cabo sobre 39 pacientes, se demostré que
la evaluacion del PCI prequirdargico global y regional por imagen se puede ver alterada
por la falta de experiencia entre observadores [53], de forma tal que ambos obtienen
una adecuada concordancia con los hallazgos descritos en la cirugia cuando se utiliza

el TC, que es Gptima en el observador de mas experiencia tanto con la RM como con el
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TC, y con peor concordancia de la RM en el observador de menor experiencia. Sin

embargo, estas diferencias se minimizan con la experiencia.

Otros autores [52] han encontrado una clara superioridad en la capacidad
predictiva del PCI quirdrgico utilizando la RM con DWI frente al TC en un estudio
retrospectivo sobre 22 pacientes con cancer apendicular (15) y de ovario (7), en el que

se ha realizado una evaluacién regional y global.

La correlacion con la cirugia que hemos descrito (R=0,762-0,642) esta en linea
con otros trabajos (R=0,83-0,88) [51], y es superior a las previamente publicadas para
el PET/TC (R=0,482 y R=0,522 o el TC (0,39-0,44); [51] [93] [109].

V.3. OBJETIVO 3. CUANTIFICACION DE LA CARGA TUMORAL
GANGLIONAR (RCI)

V.3.1. RCI. Cuantificacién regional y global

Como aproximacion a la cuantificacion de la linfadenectomia, se ha propuesto la
“razén ganglionar” (lymph node ratio, LNR) como el nimero de ganglios positivos
dividido entre el numero de ganglios resecados, que también arroja una aproximacién
cualitativa a la cirugia [46]. La afectacion ganglionar y la cantidad de ganglios
resecadosse han demostrado ser un factor prondstico independiente en la
supervivencia del CO, . Se considera linfadenectomia pélvica sistematica si se han

resecado >20; y retroperitoneal, si >10.

El LNR se ha demostrado util también en otras patologias como el cancer

gastrico.

Dado que la division compartimental ganglionar en regiones RCI y el célculo de
la carga tumoral son creaciones de nuestro grupo, las consideraremos en este mismo

apartado, pues no hemos encontrado referencias previas.

La linfadenectomia iliaca o pélvica se realiza rutinariamente en los CNO,
dependiendo del estadio, mientras que en el CO se discute la necesidad de

linfadenectomia sistematica [45].
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Los criterios radiolégicos de positividad convencionales de tamafio descritos

para ganglios pélvicos [112]. Se considera el eje menor medido en el plano axial:

= Abdominales > 10 mm
= Pélvicos > 8 mm (iliaca comdn >9mm/iliaca externa > 10 mm/ iliaca interna
> 7 mm / obturadora > 8 mm)

= |Inguinales > 15 mm

Y también aquellos con contorno irregular o evidencia de necrosis [113].

De este modo, y para simplificar, ademas de los criterios morfoldgicos, hemos
considerado positivos si >1 cm [8], y les hemos asignado mayor puntuacion segin su

tamano.

Dado que los criterios habituales de positividad (tamafio y morfologia) no
aportan ninguna informacion sobre la carga tumoral, hemos creado el RCI, que atiende
no solamente a dichos criterios clasicos de tamafio para clasificar un ganglio en
positivo o negativo (que corresponderia con el valor RCI N1), sino que, de forma
paralela al PCI, atendemos al tamafio y hemos incluido el nimero de ganglios como

otro criterio, con el objetivo de aumentar nuestra sensibilidad.

De este modo, definimos las cuatro categorias (RCI 0-1-2-3), con el objetivo de
incrementar el nUmero de positivos, evaluar su correlacion histologica y predecir la

carga tumoral ganglionar.

Gracias a la restriccion fisiolégica de los ganglios, las secuencias DWIBS son
muy sensibles para su deteccién, por lo que hemos encontrado un gran acuerdo
respecto a la capacidad de descarte de enfermedad, ya que es muy dificil que la
afectacion ganglionar macroscOpica pase desapercibida con la WBRMDWIBS, pero a
medida que aumenta el tamafio de las lesiones, menor porcentaje de aciertos (Tabla
20 y Anexo XV) desde el 67% (83/124) del valor RCI 1 hasta mas del 85% de los RCI
3.

La media de RCI global es de 4,59-5,42 (Rad 1-Rad 2), muy superior al descrito
en la cirugia de 2,58, con unas DS muy amplias (Figura 11), con un amplio
desplazamiento a la derecha de los datos, alejada de la normalidad. De esta forma, las
correlaciones son débiles (0,152-0,0055 o 0,4-0,007).
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Los resultados del estudio LION muestran que no hay indicacién de
linfadenectomia sistematica en cancer de ovario, porque no prolonga la supervivencia y
Unicamente afiade morbilidad [44]. Solo est& indicada la biopsia en el caso de que se
encuentren ganglios positivos, por lo que la valoracion preoperatoria es esencial. Se
acepta que el PET/TC es superior a la RM, a pesar de que el TC es el estandar de

imagen [114].

Gracias a su elevada sensibilidad y VPN, la WB-DWIBS/MRI indica al cirujano
qué ganglios se encuentran afectados, y su localizaciébn anatomica, para su reseccion
especifica, a pesar de que la prediccion de la carga tumoral ganglionar sea poco

relevante.

Ademas, presenta una cobertura anatoémica amplia, como el PET/TC y permite
el diagnoéstico de enfermedad ganglionar retroperitoneal, supradiafragmatica y a
distancia, sin utilizar radiaciones ionizantes, y permite definir las adenopatias

patoldgicas que tengan significado clinico.

V.4. OBJETIVO 4. EVALUACION DE LA CARGA TUMORAL TOTAL (PCI +
RCI) Y DEL CA125

Nuestro objetivo es evaluar si la carga tumoral total (PCI+RCI) predicha con la
WB-DWIBS/MRI se correlaciona con la encontrada en la cirugia y los marcadores
tumorales, especialmente el CA125, que es un marcador muy sensible al cancer de

ovario, aunque puede elevarse en cualquier patologia que afecte al peritoneo.

Debido a la heterogeneidad tumoral, no hemos estudiado los marcadores CEA
ni CA 19.9, pues muchos de nuestros casos tenian valores no patolégicos, por lo que

no han sido considerados.

Primeramente, hemos encontrado que nuestra carga tumoral predicha por Rad
1 y Rad 2 utilizando WB-DWIBS/MRI se correlaciona de forma lineal con la encontrada

en la cirugia y, posteriormente, hemos evaluado cémo se correlacionan con el CA125.

Disponemos de una muestra de 56 casos, ya que en 5 de ellos el CA125 era
indetectable y no se considerd. La distribucibn muestra un desplazamiento hacia la

izquierda no normal, con una asimetria de los valores agrupados en torno a una
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mayoria de valores muy bajos y otros pocos valores muy altos, en una distribucién
exponencial que traduce el volumen tumoral, con un valor medio de aproximadamente
500 Ul/ml.

No solo nos encontramos con un importante desplazamiento hacia la izquierda
de la curva del CA125, sino que también existe un importante desplazamiento hacia
valores bajos de las curvas de distribucion de la carga tumoral total (PCI+RCI) de los

tres observadores Rad 1, Rad 2 y Qx (Fig. 14), aunque siguen una distribucién normal.

Por esta razon, hemos realizado una conversion logaritmica ajustada del CA125,
gue muestra una correlacion significativa con los valores calculados PCI+RCI (Anexo
XIX).

Finalmente, se ha ajustado la escala de logCA125 por un factor de 5, que es la
razon entre el promedio de la carga tumoral total (PCI+RCI) y el log(CA125), lo que
permite este valor sea comparable con los valores (PCI+RCI) y adopte una distribucion

normal, y para ajustarlo a un modelo de regresion lineal.

Hemos encontrado que los valores ajustados del CA125 (6xlogCAl125) se
correlacionan con los valores PCI+RCI de los tres observadores, de forma tal que se
ajusta mejor en la regresion lineal con Rad 2, que describi6 mas carga tumoral
(Figuras 17 y 18). También hemos encontrado una correlaciéon lineal del PCI con el
CA125 corregido, pero de menor intensidad que el PCI+RCI, por lo que tenemos que

afadir siempre la evaluacion ganglionar.

Hasta la fecha, no se ha correlacionado la carga tumoral predicha con
RMDWIBS con el marcador tumoral. Se ha descrito que el PCI calculado con TC
presenta una buena correlacion con el CA125 prequirlrgico y la supervivencia a 5
afios, pues junto con ECOG tiene el potencial de ayudar a evaluar la supervivencia
[78].

Se ha estudiado la correlacion del PCI y del CA125 en tres contextos: definir la
naturaleza de una masa ovarica, la prediccion de una CR éptima y la presencia de

recurrencia tumoral.

Se ha correlacionado la apariencia radiolégica con la carga tumoral para la

diferenciacion de la naturaleza tumoral primaria o secundaria digestiva de las masas
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anexiales [115] y la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante de los valores del ADC
con el CA125 [116].

Asimismo, es de interés clinico la evaluacion de la supervivencia a través de la
prediccion de la citorreduccion optima. De este modo, se ha considerado el SUVmax,
junto con la enfermedad peritoneal y el CA125, como predictores independientes de la

supervivencia del CO [117].

El indice de Bristow (Bristow Index, Bl), que recoge parametros de TC junto
con el CA125, se ha propuesto para la prediccion de la citorreduccién 6ptima [118,
119], lo que corrobora otros resultados de modelos predictivos de supervivencia que
atienden Unicamente a los resultados de imagen [119] o combinan otros factores
[120]. De esta forma, se ha descrito que el PCl >20, junto al CA125 es un marcador

de resultados de cirugia en CO primario [67].

Finalmente se ha evaluado la recurrencia del CO atendiendo a la evaluacion del
CA125 y el PET/TC, y se ha descrito que los hallazgos en imagen son mas precoces
que la elevacién de los marcadores [121], incluso cuando los marcadores son normales
[122].

Como se ha visto por su elevada sensibilidad, la RM puede desempefiar un
importante papel en la deteccion de enfermedad oculta en los pacientes con TC
negativo y elevacion del CA125 [123, 124] aunque no permite excluir enfermedad
microscopica, a pesar de que algunos de estos estudios no han considerado las
secuencias de difusion cuando comparan la capacidad de deteccion tumoral en este

contexto clinico [125].

De forma experimental, se estan considerado los parametros radiomicos de la
difusion para la evaluacion de la respuesta al CO [126] o de la recurrencia en el cancer

endometrial [127].

A pesar de que la carga tumoral RCI predicha con la WB-MR/DWIBS es débil
respecto a lo encontrado en la cirugia, hemos encontrado que su cuantificacion,
afiadida al PCI (PCI+RCI), aporta mayor correlacibn con la carga tumoral total

predicha en términos de CA125.
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V.5.LIMITACIONES

En primer lugar, que, dado su disefio prospectivo con seleccidon preoperatoria,
hemos obtenido una muestra heterogénea en cuanto al resultado histoldgico, con un
predominio del CO, y otros tumores ginecolégicos CNO (3 de cérvix, 2 de endometrio y
1 sarcoma), patologia ginecoldgica benigna que simula carcinomatosis de ovario
(endometriosis, 2 casos; y leiomiomatosis, 1 caso). No hay ningln caso de tumores
vaginales o vulvares. De aqui, se deriva cierta inconsistencia en los hallazgos, por sus
diferentes vias de diseminacién ganglionar y la variable incidencia de la diseminacion

peritoneal.

En cuanto a los criterios de seleccidn, Unicamente se han seleccionado
pacientes candidatos a cirugia, sin criterios de irresecabilidad o inoperabilidad, por lo
que la verdadera capacidad diagnéstica y de prediccion de carga tumoral puede estar
comprometida, ya que no se han podido evaluar de forma apropiada las regiones que
pudieran contraindicar la cirugia. No obstante, un disefio prospectivo permite eliminar

sesgos en la recogida de la informacion.

Como consecuencia del disefio prospectivo, de los 61 casos operados, 50
fueron evaluadas por Rad 1 y Rad 2 y, como consecuencia de imposibilidad de la
recogida de datos en 11 casos, 11 fueron a cirugia Unicamente con la evaluacién de
Rad 1. Estas 11 pacientes no fueron evaluadas posteriormente por Rad 2 para evitar la

posibilidad de sesgos de informacion.

A pesar de esto, se trata de una muestra moderadamente amplia vy

homogénea.

Ligado a esto, hay que destacar que no todas las pacientes han tenido el
mismo estandar ganglionar, algunos han sido biopsiados y, en otras ocasiones, se han
realizado linfadenectomias (20 linfadenectomias y 30 biopsias), por lo que tanto la
capacidad diagnéstica como el calculo de la carga tumoral ganglionar pueden verse
afectadas. Ademas, el nimero de ganglios evaluados es muy escaso (57 frente a las
250 muestras de carcinomatosis), lo que unido a que deben distribuirse en 14 regiones

ganglionares hace que el analisis regional de la WB-DWIBS/MRI pierda consistencia.

Discusioén 121



La creacion del RCI es arbitraria, pero justificada en el concepto del /lymph node
ratio. De esta forma, la comparacion de nuestros resultados con la literatura cientifica
también es dificultosa, aunque se han evaluado agrupandolos en cinco regiones
(pericardiofrénicos, paraadrticos supra e infrarrenales, iliopélvicos e inguinales). El RCI
es un concepto novedoso que permite evaluar sistematicamente la carga tumoral de

forma similar al PCI, que no se ha realizado anteriormente.

Aproximadamente la mitad de las pacientes eran citorreducciones por tumores
recurrentes o posoperadas y, a pesar de que se espera que los cambios
posterapeuticos se hayan resuelto, pueden producirse falsos positivos en la secuencia
DWIBS por el efecto T2 que causa la sangre, la mucina o la necrosis coagulativa. Sin
embargo, nos apoyamos en las demas secuencias (T2 y T1GE-CE) para su evaluacion
[49]. La exclusion de las pacientes de cirugia de intervalo permite subsanar

parcialmente esta limitacion.

La mayoria de las pacientes venian referidas de instituciones externas, con una
amplia variedad de modalidades de imagen (TC o PET/TC) e importantes
heterogeneidades de protocolo, lo que impide su correcta valoracion y su comparacion

directa con nuestra técnica.

Otro problema que nos hemos encontrado ha sido la correcta localizacion de los
implantes en los distintos compartimentos; y la distinciébn entre ganglios e implantes,
gue se pueden superponer, especialmente en las superficies hiliares del higado, bazo,

en la raiz del mesenterio y trayectos vasculares.

A pesar de esto, se trata de un trabajo prospectivo en una muestra
moderadamente grande y homogénea, con un predominio del CO, en la que
presentamos un analisis cuantitativo de los hallazgos de imagen en relacion con la

cirugia.

Aungue se encuentra fuera del objeto del estudio, la WB-DWIBS/MRI es capaz

de detectar la enfermedad supradiafragmatica y a distancia [43].

Dado que no se ha evaluado el ADC como técnica de imagen, se necesitara mas
investigacion para establecer un punto de corte en la sefial de la secuencia de difusién

de forma equivalente al SUV en el PET/TC.
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V1. CONCLUSIONES

1. La WB-MR/DWIBS presenta elevada capacidad diagndstica para la carcinomatosis
peritoneal de origen ginecoldgico, referida a la cirugia. En la literatura se han referido
valores inferiores para el TC, que es la técnica electiva en patologia abdominopélvica y

para el PET/TC.

2. El analisis regional de la WB-MR/DWIBS muestra una relacion estadisticamente
significativa con los hallazgos quirdrgicos, ya que permite una mejor delimitacion
anatomica de la localizacion de los implantes. Nuestros datos arrojan unos valores

regionales superiores a los referidos en otros trabajos para el TC y el PET/TC.

3. El Peritoneal Cancer Index (PCI) cuantifica la carga tumoral peritoneal globalmente.
La prediccion del PCI con WB-MR/DWIBS se ajusta linealmente al PCI quirdrgico.

Nuestro valor de regresion lineal es superior a los descritos para el PET/TC.

4. Para la valoracion de la diseminacidon ganglionar nuestro grupo ha desarrollado el
modelo Retroperitoneal Cancer Index (RCI), basado en el PCl. La WB-MR/DWIBS
muestra elevada sensibilidad y VPN al evaluar el RCI comparado con la cirugia, y dirige
al cirujano a la reseccion de ganglios realmente afectos, por lo que se podrian evitar

linfadenectomias sisteméaticas innecesarias.

5. La cuantificacion de la carga ganglionar con WB-MR/DWIBS mantiene una

correlacion lineal débil significativa con los hallazgos quirurgicos.

6. La carga tumoral combinada (PCI+RCI) valorada con WB-MR/DWIBS muestra una
correlacion lineal significativa con la encontrada en la cirugia, aunque mas débil que la

descrita para el PCI aislado.

7. La carga tumoral combinada (PCI+RCI) y la el CA125 se correlacionan linealmente

tras una transformacion logaritmica de este dltimo.

8. La cuantificacion de la carga tumoral total (PCI+RCI) se correlaciona mejor con el
CA125 que el PCI aislado, lo que indica la importancia de la descripciéon por imagen de

la afectacion ganglionar.
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9. Finalmente, podemos concluir que la WB-MR/DWIBS es una técnica fiable para la
evaluacion inicial de los tumores de origen ginecolégico avanzados, especialmente en
el cancer epitelial de ovario, ya que muestra elevadas capacidad diagnéstica y
correlacion con el PCI quirlrgico. Nuestros resultados son superiores a los referidos en
otros trabajos para el TC y el PET/TC en la valoracion de la CP, sin inferioridad en la

evaluaciéon ganglionar respecto al TC.

10. Se necesitan mas estudios prospectivos que incluyan un mayor nimero de casos
con patologia especifica, especialmente céncer de ovario, tratados con cirugia de
citorreduccion de maximo esfuerzo tras la prueba de imagen. Estos estudios ayudaran

a definir mejor el papel de la WB-MR/DWIBS en estas pacientes.
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ANEXO I: ACCESO AL REPOSITORIO PUBLICO CON LOS DATOS
ORIGINALES DEL ESTUDIO

Los datos estan disponibles para su descarga en el enlace:

https://data.mendeley.com/datasets/scw2hkvmg2/draft?a=7aca43cc-b921-4215-
9d60-59f218c89d97

Con un DOI reservado:

http://dx.doi.org/10.17632/scw2hkvmg2.1
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ANEXO I1: PUBLICACION

Publicacion parcial en https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2019.108696

European Journal of Radiology 121 (2019) 108696

Contents lists available at ScienceDirect

RADIOLOGY

European Journal of Radiology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ejrad

Research article

Diffusion-weighted magnetic resonance imaging in peritoneal 1))
carcinomatosis from suspected ovarian cancer: Diagnostic performance in &
correlation with surgical findings

a,b,

Javier Garcia Prado™™*, Concepcién Gonzdlez Hernando®“, David Varillas Delgado”,
Raquel Saiz Martinez®, Priya Bhosale®, Javier Blazquez Sanchez?, Luis Chiva"®

" Department of Radiology, MD Anderson Cancer Center, C/ Arturo Soria 270, 28033, Madrid, Spain
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of il

ABSTRACT

Purpose: Ovarian cancer (OC) is the commonest cause of death by gyr al cancer in countrie:

Peritoneal carcinomatosis (PC) complete debulking without residual disease of > 1 cm is the best prognostic predictor in advanced OC.

PC is assessed with Computed tomography (CT). CT accuracy and cytoreduction success predictive ability are limited. PET/CT is not an imaging standard for PC.

PC shows high signal foci in Diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DWI MRI).

We assessed the diagnostic performance (DP) and tumour burden correlation of Whole body DWI with background suppression MRI (WB-DWIBS/MRI) in PC of
suspected OC using the Peritoneal Cancer Index (PCI), referring to cytoreduction surgery as the standard reference.
Method: Fifty patients with suspicion of disseminated OC underwent cytoreduction and WB-DWIBS/MRI. The PCI scores tumour burden (0-3) in 13 anatomical
regions (global range of 0-39). Two radiologists (Rad1/Rad2) assessed the PCI preoperatively and with surgical findings.

We evaluated regional and global DP, the interobserver agreement (Cohen’s kappa coefficient), statistical differences (McNemar test) and tumour burden
(Pearson’s test).
Results: 72% (36/50) were epithelial OC and 78% (39/50) achieved complete cytoreduction. Global-PCI correlation was 0.762 (Rad1) with DP: Sensitivity 0.84,
specificity 0.89, aceuracy 0.89, and kappa 0.41.

Average global-PCI was 7. The pelvis and right hypochondrium showed the highest positive rate and DP, while the intestinal regions presented the lowest.
Previous studies reported higher sensitivity than CT or PET/CT, although only a few used the PCL
Conclusions: WB-DWIBS/MRI is reliable to depict, quantify and to predict complete cytoreductive surgery in OC PC.

1. Introduction

Ovarian cancer (OC) is the primary cause of death by gynaecolo-
gical cancer in developed countries, with an annual incidence of 3412
and a 5-year prevalence in the general population of 7939 for 2017 in
Spain, similar to other industrialized countries [1,2]. The most common
OC histology is epithelial type, and up to 65% of patients are diagnosed

at stages Il and IV with peritoneal carcinomatosis (PC) and nodal
dissemination, with high mortality [2,3].

The treatment of choice for OC is primary surgical cytoreduction
followed by platinum-based adjuvant chemotherapy [4]. If there are no
criteria against abdominal resection [5], achieving complete surgical
debulking without residual disease > 1ecm (RO) is the best prognostic
predictor in advanced OC [5,6].0ccasionally, if primary surgery cannot

Abbreviations: OC, ovarian cancer; PC, peritoneal carcinomatosis; PCI, peritoneal cancer index; CT, computed tomography; PET/CT, positron emission tomography
CT with 18-fluorodeoxyglucose; HIPEC, hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion; DWI, diffusion-weighted imaging; WB-DWIBS/MRI, whole body DWI with

background suppression MRI; DP, diagnostic performance

* Corresponding author at: Department of Radiology, MD Anderson Cancer Center, C/ Arturo Soria 270, 28033, Madrid, Spain.

E-mail addresses: figarcia@mdanderson.e
rsaiz@mdanderson.es (R. Saiz Martinez), Priy

https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2019.108696

s (J. Gareia Prado), cghernando@salud.madrid.org (C. Gonzélez Hernando), david.varill

*s (D. Varillas Delgado),

Bhosale@mdanderson.org (P. Bhosale), jblazquez@mdanderson.es (J. Blazquez Sanchez), Ichiva@unav.es (L. Chiva).

Received 13 February 2019; Received in revised form 13 September 2019; Accepted 26 September 2019

0720-048X/ © 2019 Elsevier B.V. All rights reserved.

Anexos

149



150 Anexos



ANEXO I11: PERMISO DE MODIFICACION DEL DIAGRAMA PCI

RE: Permission for modifying PCI diagram

Sugarbaker, Paul <Paul.Sugarbaker@Medstar.net>
Mie 19/04/2017 18:52
Para: Francisco Javier Garcia Prado <fjgarcia@mdanderson.es>

mj 1 archivos adjuntos (1 KB)
image001,jpg;

THAT CHANGE IS ACCEPTABLE.

Can you send us a copy of the sex change diagram for our records?
Much appreciated,

Paul H. Sugarbaker

From: Francisco Javier Garcia Prado [mailto:fjgarcia@mdanderson.es]
Sent: Wednesday, April 19, 2017 3:12 AM

To: Sugarbaker, Paul

Cc: Santiago Gonzalez Moreno

Subject: Permission for modifying PCI diagram

Good moming

| hope this email finds you doing well

My name is Javier Garcia Prado and | am currently working in PCI evaluation of ovarian carcinomatosis with
Difussion Weighted Whole Body MRI.

| would like to use your PCI diagram adapting the original image of a man by a woman’s with no further
changes due to the sex-related nature of the pathology.

Thank you for your time and attention

Kind regards

Javier

Francisco Javier Garcia Prado
Médico

C/ Arturo Soria, 270
28033 Madrid, Espafa

T +34 91 787 86 00
F +34 91 787 86 38

www.mdanderson.es @MDAnderson_ES

b-’]»\ntes de imprimir este mensaje, aseglrese de que es necesario,

Este correo y cualquier archivo enviado con él son confidenciales y exclusivamente para el uso de la persona a quien va dirigida. Si usted ha
recibido este mensaje por error, por favor envielo de vuelta a la persona que se lo envid a usted. Todas las opiniones que se presentan son
exclusivamente de su autor y no representan necesariamente las de MD Anderson International Espafia S.A. La publicacién no autorizada, uso,
difusidn, transmisién, impresidn o copia de este mensaje de correo electrdnico y sus archivos adjuntos est estrictamente prohibida.
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ANEXO 1V: APROBACION DEL COMITE ETICO

MD Anderson
aneerCenter

Fundacion - ESpana BIOBANCO Fundacion MD Anderson

Madrid, a 23 de octubre de 2017.

El Comité Etico del Biobanco Fundacion MD Anderson ha revisado el
Proyecto de investigacién con referencia MD17/011, titulado: “Valoracién de la
resonancia magnética de cuerpo completo con secuencias de difusion (WBMR/DWIBS) en el
estudio de extension del céncer de origen ginecolégico”. Cuyo Investigador Principal es el
Dr. Francisco Javier Garcia Prado, del Servicio de Radiodiagnéstico del Hospital MD
Anderson Cancer Center Madrid

El comité ha tomado el acuerdo de considerar el citado proyecto retne las
condiciones éticas necesarias para poder realizarse y en consecuencia emite su
autorizacion.

Debera mantenerse la maxima confidencialidad de los datos utilizados en
este proyecto.

C

Secretario del Comité Etico: Dra. Natalia Carballo

Biobanco Fundacion MD Anderson

(N®@ registro B.0000745, ISCIII)

Biobanco MDAnderson

Fundacion MD Anderson Int. Esp.
www.mdanderson.es

C/Gomez Hemans, 2. 28033. Madrid
TIf. Contacto: 917878600-2734
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ANEXO V: MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE
“Valoracion de la resonancia magnética de cuerpo completo con secuencias
de difusiéon (WB-MR/DWIBS) en el estudio de extensién del cancer de origen
ginecoloégico.”

Me lamO........cvviiviiii e DN oo :

MEDICO QUE INFORMA:
Nombre:

NO de colegiado: ........cccevneieiiiiiiiieieennnes

Como Ud. ya sabe, las imagenes de la Resonancia Magnética Realizada van a ser
revisadas dentro un programa de investigacion.

Las contestaciones que Ud. nos proporcione, nos ayudaran a comprender mas
completamente algunos de los problemas de las personas mayores y cdmo podemos
ayudarles.

Es necesaria una mejor comprension de los mecanismos detras de los mecanismos de
diseminacién del cancer de origen ginecolégico. El conocimiento profundo de los
mecanismos subyacentes y sus factores de riesgo nos posibilitaria implementar
intervenciones preventivas y plantear nuevas técnicas de diagnostico por imagen mas
precisas, rapidas y cdmodas que ayuden al mejor tratamiento del mismo. Por este
motivo, el Hospital MD Anderson Cancer Center de Madrid va a realizar un estudio que
recoja la maxima informacién posible y necesaria para hacer analisis lo mas
exhaustivos posibles en relacién con estas enfermedades y su interrelacién.

La participacién en el estudio conlleva la realizacion de estudios de imagen por
Resonancia Magnética junto con los controles clinicos y analiticos habituales.
Andlisis de sangre incluyendo algunas hormonas y marcadores genéticos
relacionados con estas patologias, plasma y extraccion de ADN (&cido
desoxirribonucleico). Estas muestras seran conservadas en un archivo de
laboratorio (seroteca) por si fueran precisos otros estudios futuros. En ningun
caso, el material plasma y ADN sera utilizado para otros propositos que los
previstos en este estudio. Asimismo conservaremos parte de su sangre para
realizar posibles andlisis en un futuro. Los riesgos asociados a estas
exploraciones son minimos (como pequefios hematomas locales) e
infrecuentes.

Toda la informacibn que usted generosamente nos proporcione sera utilizada
solamente en esta investigacion y sera protegida por el secreto profesional. Se asegura
la confidencialidad de los datos, cumpliendo en todo momento la ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccibn de Datos de Caracter Personal (Ley
41/2002, de 14 de Noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica). Los datos
clinicos de Ud. seran guardados en ficheros de investigacion clinica en el Hospital MD
Anderson Cancer Center de Madrid, cuyos responsables son los investigadores
adscritos al estudio y pertenecientes al Hospital. En el momento que lo desee puedo
retirar este consentimiento por mi mismo o mediante un representante designado por
mi, y puedo ejercitar los derechos de acceso, rectificacién, cancelacién y oposicion
respecto a la inclusién en el estudio, dirigiendome para ello a cualesquiera de los
investigadores en la Fundacién de Investigacién Hospital MD Anderson Cancer Center
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de Madrid.

Si no manifestara mi deseo de conocer la investigacion no seré informado de la misma
a no ser que de ella se derive una utilidad clara para las enfermedades que padezca yo
0 mis familiares.

Si precisa més informacidén no dude en preguntar.

Si Ud. acepta la colaboracion en este estudio, por favor, firme a pie de pagina.
Si precisa mas informacion no dude en preguntar.

Gracias por su colaboracion.

DECLARACIONES y FIRMAS,

D 2o T , declaro que:

o He sido informado por el facultativo de forma comprensible de la naturaleza,
finalidad, duracién del estudio, asi como de los procedimientos a realizar
durante el mismo y los riesgos que estos implican.

e Estoy satisfecho de la informacién recibida, he podido realizar todas las
preguntas que he creido conveniente y me han sido aclaradas todas las dudas
planteadas.

En consecuencia, presto voluntariamente mi consentimiento para participar en este
estudio pudiendo, no obstante, revocarlo en cualquier momento sin expresion de causa

FIrma del donante: ... e e e e

Firma del familiar, representante legal, acompafante 0 testigo™: ...............ccevvevveeerinnnn,
* (Exigible en caso de deterioro cognitivo del donante).

Nombre y Firma del médico o del personal entrenado que realiza la extraccion y que
garantiza haber explicado los fines y riesgos de la extraccién de sangre:

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
Y 0, e revoco el consentimiento de
participacion en el estudio, arriba firmado, con fecha ................
Fecha de la revocacion.......................
Firma:
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ANEXO VI: ACUERDO INTEROBSERVADOR

Ampliacion de las tablas 15 y 16 que muestran el grado de acuerdo interobservador

(Rad 1/ Rad 2) y el valor p de significacién estadistica (p<0,05) calculado con el test

de la Chi cuadrado en los valores categorizados en las distintas regiones PCI y RCI.

o
®

© 00 N o 0o~ W DN O

Global

0,4
0,63
0,22

0,8

0,6
0,34
0,47
0,27
0,47

0,4
0,15
0,12
0,38

0,53

X? (cat)
25,5
32,3
9,5
51,7
48,3
42,2
34,4
27,2
30,1
15,3

3,1
33,8

183

p.value
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Global

0,15
0,25
0,13
0,66
0,61
0,46
0,22

0,45
0,12
0,12
0,38
0,22
0,24
0,43

X? (cat)
17,3
5,9

5,6
86,9
73,7
62,9

24,2
24,8
5,5
24,5
5,5
6,5
127

p.value
0,008
0,207
0,572
0,018

0,236

0,482
0,372
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ANEXO VII: ACUERDO INTEROBSERVADOR PCI RAD 1 Y RAD 2 FRENTE A
LA CIRUGIA

Grado de acuerdo interobservador entre Rad 1 y Rad 2 y la Cirugia con el valor p
de significacion estadistica (p<0,05) calculado con el test de la Chi cuadrado en los

valores categorizados en las distintas regiones PCI.

Observador Kappa (vs Qx) )

Rad 1 0,72 0

Rad 2 0,4 0

Rad 1 0,71 0

Rad 2 0,5 0

Rad 1 0,65 0
Rad 2 0,11 0,45

Rad 1 0,7 0

Rad 2 0,67 0

Rad 1 0,63 0

Rad 2 0,42 0
Rad 1 0,34 0,02
Rad 2 0,12 0,39

Rad 1 0,7 0
Rad 2 0,28 0,04

Rad 1 0,66 0

Rad 2 0,4 0

Rad 1 0,75 0

Rad 2 0,47 0

Rad 1 0,78 0

Rad 2 0,54 0

Rad 1 0,73 0

Rad 2 0,23 0,1

11 Rad 1 0,69 0
Rad 2 0,39 0,01

12 Rad 1 0,67 0
Rad 2 0,38 0,01

Global Rad 1 0,67 0
Rad 2 0,38 0,08
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Sensibilidad

ANEXO VIII: CURVAS ROC REGIONALES Y GLOBALES PARA PCI

Se muestran las curvas de cada una de las regiones PCI (0-12) para Rad 1(R1) y

Rad 2 (R2).
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ANEXO IX: CURVAS ROC REGIONALES Y GLOBALES PARA RCI

Se muestran las curvas de cada una de las regiones PCI (0-12) para Rad 1(R1) y

Rad 2 (R2).
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ANEXO X: DISTRIBUCION PERCENTUAL DE LA CARGA TUMORAL PCI

Porcentaje de distribucién de los valores PCI (0-3) en cada region PCI (0-12) para Rad

1 (R1, azul oscuro), Rad 2 (R2, azul claro) y Cirugia (Qx, rojo).

100 - . . . . . . 100 per1
90 50 (%)
80 80
70 70
60 60 . o - o - o o o o o -
40 40
30 30
i : i m
b 31 N ElE =N |
0 Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3
Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3 mRad 1 54,1 24,50 9,84 11,48
mRad 1 60,66 22,95 4,92 1148 oo 6 A 14 24
" Rad 2 76 4 2 18 #Qx 60,66 11,48 11,48 16,39
" Qx 55,74 14,75 13,11 16,39
10 PCI 2 100 pCI 3
Q0 90 (%)
80 80
70 70
60 60
50 50
40 40
30 30
20 20
10 10
0 0
Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3 Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3
mRad 1 81,97 9,84 6,56 1,64 mRad 1 68,85 16,39 13,11 1,64
Rad 2 84 4 8 4 ®Rad 2 76 2 12 10
= Ox 86,89 8,2 4,92 0 mQx 73,77 6,56 6,56 13,11
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ANEXO XI: TABLAS CONTINGENCIA CARGA TUMORAL PCI
Muestra el nimero de concordancias entre los valores (0 a 3) descritos por los dos

radiélogos y los hallazgos identificados en la cirugia en cada region PCI.

PCI Radl Qx Rad 2 Qx
0 0 1 2 3 Total 0 1 2 3 Total
0 31 1 1 3 36 0 24 4 6 4 38
1 2 7 5 1 15 1 0 0 2 0 2
2 1 0 1 1 3 2 0 1 0 0 1
3 0 1 1 5 7 3 1 3 0 5 9
Total 34 9 8 10 61 Total 25 8 8 9 50
0 30 2 0 1 33 0 24 3 2 2 31
1 4 5 4 2 15 1 0 0 0 0 0
2 1 0 2 3 6 2 2 1 3 1 7
3 2 0 1 4 7 3 3 3 1 5 12
Total 37 7 7 10 61 Total 29 7 6 8 50
0 49 1 1 0 51 0 36 3 3 0 42
1 2 3 0 0 5 1 1 1 0 0 2
2 1 1 2 0 4 2 3 1 0 0 4
3 1 0 0 0 1 3 2 0 0 0 2
Total 53 5 3 0 61 Total 42 5 3 0 50
0 38 0 1 1 40 0 35 1 1 1 38
1 5 3 1 3 12 1 0 1 0 0 1
2 2 0 2 4 8 2 2 1 2 1 6
3 0 1 0 0 1 3 1 1 0 3 5
Total 45 4 4 8 61 Total 38 4 3 5 50
0 48 1 0 0 49 0 36 0 2 1 39
1 0 1 2 2 5 1 0 1 1 1 3
2 2 0 1 0 3 2 2 1 0 1 4
3 3 0 0 1 4 3 4 0 0 0 4
Total 53 2 3 3 61 Total 42 2 3 3 50
0 40 2 3 2 47 0 30 3 3 2 38
1 6 3 1 0 10 1 3 2 0 0 5
2 0 0 2 0 2 2 3 0 1 0 4
3 1 0 1 0 2 3 2 0 1 0 3
Total 47 5 7 2 61 Total 38 5 5 2 50
6 0 1 2 3 Total 0 1 2 3 Total
0 9 1 0 0 10 0 5 1 3 5 14
1 1 0 1 6 8 1 1 2 1 1 5
2 1 4 2 5 12 2 1 1 1 6 9
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Total
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0
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11
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ANEXO XlI: PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA UNA MUESTRA.
PCI GLOBAL

Test de normalidad para una muestra. La hip6tesis nula asume una distribucion no

normal de la misma.

PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA UNA MUESTRA

PCI total Qx PCI total R1 PCI total R2

N 61 61 50

Parametros normales Media 6,93 6,66 7,06
Desviacion tipica 5,42 5,56 7,03

Diferencias mas extremas Absoluta 0,15 0,17 0,22
Positiva 0,15 0,17 0,22
Negativa -0,1 -0,12 -0,16

Z de Kolmogorov-

Smirnov 1,16 1,37 1,54

Sig. asintét. (bilateral) 0,14 0,05 0,02

Significado Retiene HO Rechaza HO Rechaza HO
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ANEXO XI111: RECTAS DE REGRESION PCI

Grafico de nube puntos con recta de regresion lineal que muestra la relacién entre

la carga tumoral peritoneal quirargica (eje de ordenadas) y la descrita por Rad 1

(R1, abscisas) en cada regién PCI (0-12). El tamafio de cada circunferencia

representa el niumero de observaciones (valor adyacente).

1

R: Lineal = 0,428

S| T I T T I == i T T
-1 0 1 2 3 4 -1 0 1

-

i

i o

Qx 2

1

1~

1
d) ‘ R: Lineal = 0,264

. - == T T T
A 0 1 2 3 4 -1 0 1 2

Anexos

R2 Lineal = 0,415

r
3 4

173



4~

Qx 4

-

[N]

R: Lineal = 0,192

Qx 5

R: Linedl = 0,097

-1 T

-1 T

4—

-

R: Lineal = 0,460

-1

-

R15

N -

T
3

R: Lineal = 0,269

W —

174

Anexos




4—

R: Lineal = 0,335

Anexos

175




176 Anexos



ANEXO XI1V: DISTRIBUCION PERCENTUAL CARGA TUMORAL RCI

Porcentaje de distribucién de los valores PCI (0-3) en cada region RCI (0-12) para

Rad 1 (R1, azul oscuro), Rad 2 (R2, azul claro) y Cirugia (Qx, rojo).

100 100
90 90
80 80
70 70
60 60
50 50
40 40
30 30
20 20
10 10
0 0
Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3 Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3
ERad 1 73,77 9,84 9,84 6,56 mRad 1 73,77 6,56 19,67 0
mRad 2 94 4 0 2 MRad 2 82 8 10 0
mQx 80,33 6,56 8,2 4,92 mQx 93,44 4,92 1,64 0
100 RCI 2 100 RCI3
90 90 (%)
80 80
70 70
60 60
50 50
40 40
30 30
20 20
10 10
0 0 -
Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3 Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3
mRad 1 86,89 9,84 1,64 1,64 mRadl1l 96,72 3,28 0 0
mRad 2 94 6 0 0 ®mRad 2 98 2 0 0
mQx 91,8 3,28 4,92 0 mQx 98,36 1,64 0 0
100 RCI 4a 100 RCI 4b
90 (%) 90 (%)
70
60
50
40
30
20
10
0 0
Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3 Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3
mRad 1 80,33 13,11 4,92 1,64 mRad 1 78,69 11,48 8,2 1,64
HRad 2 74 18 4 4 mRad 2 86 10 2 2
mQx 81,97 9,84 4,92 3,28 m QX 86,89 4,92 6,56 1,64
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100 RCI 5
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0
Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3
mRad 1 78,69 14,75 4,92 1,64
mRad 2 48 38 12 2
mQx 85,25 4,92 3,28 6,56
100 RCI 7
90 (%)

Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3
mRad 1 67,21 19,67 8,2 4,92
mRad 2 46 42 12 0
mQx 83,61 6,56 6,56 3,28
100 RCI9
90 (%)
80
70
60
50
40
30
20
10
0
Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3
mRad 1 81,97 16,39 1,64 0
mRad 2 96 2 2 0
mQx 93,44 6,56 0 0
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ANEXO XV: TABLAS CONTINGENCIA CARGA TUMORAL RCI

Muestra el nimero de concordancias entre los valores (0 a 3) descritos por los dos
radiélogos y los hallazgos identificados en la Cirugia en cada regiéon RCI.

RCI

Py
IS

Qx

(0] 0] 1 2 3 Total 1 2 3 Total
0 42 0 0 1 43 0 38 4 4 1 47
1 1 1 4 2 8 1 1 0 0 1 2
2 3 3 0 0 6 2 0 0 0 0 0
3 3 0 1 0 4 3 1 0 0 0 1
0 1 2 3 Total 0 1 2 3 Total
0 43 1 1 0 45 0 40 1 0 0 41
1 3 1 0 0 4 1 4 0 0 0 4
2 11 1 0 0 12 2 5 0 0 0 5
3 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0
0 50 1 2 0 53 0 46 0 1 0 47
1 4 1 1 0 6 1 1 2 0 0 3
2 1 0 0 0 1 2 0 0 0 0 0
3 1 0 0 0 1 3 0 0 0 0 0
Total 56 2 3 0 61 Total 47 2 1 0 50
0 59 0 0 0 59 0 49 0 0 0 49
1 1 1 0 0 2 1 0 1 0 0 1
2 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0
Total 60 1 0 0 61 Total 49 1 0 0 50
4a 0] 1 2 3 Total 0] 1 2 3 Total
0 46 2 1 0 47 0 34 2 0 1 37
1 3 3 0 2 10 1 7 2 0 0 9
2 1 1 2 0 3 2 0 1 1 0 2
3 1 0 0 0 1 3 1 0 0 1 2
Total 50 6 3 2 61 Total 42 5 1 2 50
0 46 0 1 1 48 0 39 3 0 1 43
1 4 1 2 0 7 1 3 0 2 0 5
2 2 2 1 0 5 2 1 0 0 0 1
3 1 0 0 0 1 3 1 0 0 0 1
Total 53 3 4 1 61 Total 44 3 2 1 50
0 44 2 0 2 48 0 20 1 1 2 24
1 6 1 1 1 9 1 18 0 0 1 19
2 2 0 1 0 3 2 5 1 0 0 6
3 0 0 0 1 1 3 0 0 0 1 1
Total 52 3 2 4 61 Total 43 2 1 4 50
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RCI R1 (0)% R2 (0)%
6 0] 1 2 3 Total 0] 1 2 3 Total
0 53 1 0 1 55 0 48 1 0 1 50
1 4 1 0 0 5 1 0 0 0 0 0
2 1 0 0 0 1 2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0
Total 58 2 0 1 61 Total 48 1 0 1 50
0 36 2 2 1 41 0 22 1 0 0 23
1 9 1 1 1 12 1 17 1 2 1 21
2 4 1 0 0 5 2 3 1 1 1 6
3 2 0 1 0 3 3 0 0 0 0 0
Total 51 4 4 2 61 Total 42 3 3 2 50
0 53 2 0 0 55 0 43 1 2 0 46
1 2 1 2 0 5 1 1 0 0 0 1
2 0 1 0 0 1 2 1 1 0 0 2
3 0 0 0 0 0 3 1 0 0 0 1
Total 55 4 2 0 61 Total 46 2 2 0 50
0 49 1 0 0 50 0 44 4 0 0 48
1 7 3 0 0 10 1 1 0 0 0 1
2 1 0 0 0 1 2 1 0 0 0 1
3 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0
Total 57 4 0 0 61 Total 46 4 0 0 50
10 0] 1 2 3 Total 0] 1 2 3 Total
0 52 2 0 0 55 0 46 3 0 0 49
1 3 1 1 0 4 1 0 0 0 0 0
2 2 0 0 0 2 2 1 0 0 0 1
3 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0
Total 57 3 1 0 61 Total 47 3 0 0 50
11 0] 1 2 3 Total 0] 1 2 3 Total
0 33 0 0 0 33 0 8 0 0 0 8
1 18 0 0 0 18 1 14 0 0 0 14
2 5 0 0 0 5 2 28 0 0 0 28
3 5 0 0 0 5 3 0 0 0 0 0
Total 61 0 0 0 61 Total 50 0 0 0 50
12 0] 1 2 3 Total 0] 1 2 3 Total
0 36 0 0 0 36 0 10 0 0 0 10
1 18 0 0 0 18 1 11 0 0 0 11
2 3 0 0 0 3 2 29 0 0 0 29
3 4 0 0 0 4 3 0 0 0 0 0
Total 61 0 0 0 61 Total 50 0 0 0 50
0 642 11 3 6 662 0 487 21 8 6 522
1 83 19 16 6 124 1 78 6 4 3 91
2 35 9 4 0 48 2 74 4 2 1 81
3 17 0 2 1 20 3 4 0 0 2 6
Total 777 39 25 13 854 Total 643 31 14 12 700
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ANEXO XVI: PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA UNA MUESTRA
RCI GLOBAL

Test de normalidad para una muestra. La hip6tesis nula asume una distribucion no

normal de la misma.

RCI R1 Total RCI R2 Total RCI Qx Total

N 61 50 61

Parametros normales Media 4,59 5,42 2,08
Desviacion tipica 4,54 3,76 3,85

Diferencias mas extremas Absoluta 0,16 0,14 0,31
Positiva 0,15 0,14 0,31
Negativa -0,16 -0,1 -0,29

Z de Kolmogorov-Smirnov 1,22 0,98 2,44

Sig. asinto6t. (bilateral) 0,1 0,29 0

Significado Retiene HO Retiene HO Rechaza HO
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ANEXO XVII: RECTAS DE REGRESION RCI

Grafico de nube puntos con recta de regresion lineal que muestra la relacién entre
la carga tumoral ganglionar quirdrgica (eje de ordenadas) y la descrita por Rad 1
(R1, abscisas) en cada regién RCI. El tamafio de cada circunferencia representa el

namero de observaciones (valor adyacente).
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ANEXO XVIII: PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV (PCI + RCI)

Test de normalidad para una muestra. La hip6tesis nula asume una distribucion no

normal de la misma.

PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA UNA MUESTRA

R1 PCI+RCI TOTAL R2 PCI+RCI TOTAL Qx PCI+RCI TOTAL

N 61 50 61
Parametros normales®® Media 11,25 12,48 9,02
Desviacion
tipica 8,67 8,26 7,68
Diferencias mas Absoluta
extremas 0,13 0,13 0,17
Positiva 0,13 0,13 0,17
Negativa -0,13 -0,09 -0,12
Z de Kolmogorov-
Smirnov 1,02 0,95 1,32
Sig. asintét. (bilateral) 0,25 0,32 0,06

Significado Retiene HO Retiene HO Retiene HO

Anexos 187



ANEXO XIX: RECTAS DE REGRESION PCI TOTALES CON LOGCA125

Grafico de nube puntos con recta de regresion lineal que muestra la relacion entre
el valor del logCA125 (eje de ordenadas) y la carga PCl descrita por Rad 1 (R1,
abscisas) en Rad 1 (a), Rad 2 (b) y Qx (¢) y la carga RCI por los mismos
observadores (d), (e) y (f).
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d.

S5x(LogCal2s)
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