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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

Los sarcomas 0seos y de tejidos blandos son un grupo heterogéneo de tumores
relativamente raros. Su incidencia ha aumentado durante los ultimos 35 afios;
para el afio 2014, en Estados Unidos se diagnosticaron 3000 nuevos casos de

sarcomas 6seos y 12.000 casos nuevos de sarcomas de tejidos blandos.

La tasa de supervivencia a los 5 afios alcanza el 65 % aproximadamente, y esta
depende de varios factores como el subtipo, presencia de metastasis, ubicacion,
y el grado del tumor. Con el desarrollo de nuevos agentes de tratamiento, la
identificacion temprana de los casos ayudara a mejorar la respuesta del curso
de la enfermedad.

En el Perd, segun los datos publicados por INEN (Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas) para el 2013, por su incidencia no constituyen un
problema de salud, representan entre el 1y el 2 % de las neoplasias del adulto
y entre el 3.5 % de las pediatricas, siendo la resonancia magnética el principal
método de diagndstico, no obstante notandose un incremento gradual en casos,
es que se considera su estudio para determinar el uso de la PET/CT (tomografia
por emision de positrones / tomografia computarizada) como herramienta en el

seguimiento y control de tratamiento.

La PET/CT es un estudio hibrido que a modo de sinergia evaltua la morfologia de
los 6rganos y a la vez su actividad metabdlica, haciendo correlacion al tema
oncoldgico, se constituye en una herramienta de diagnéstico importante del siglo
XX bastante util para ayudar en el seguimiento y estadificacion de muchos tipos
de neoplasias que cursen con actividad metabdlica, puesto que la PET/CT utiliza
como principal sustrato de administracion un analogo de la glucosa junto con la

sustancia radiactiva conocida como Fluor 18 (F-18).

Existen muchos estudios que van desde descripcion de casos hasta andlisis

multicéntricos que sindican, el uso cada vez mas en boga del mismo, o
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simplemente prefieren realizar otros estudios de imagenes mas econémicos y al
alcance de la economia de las instituciones de salud como la tomografia y la
resonancia), muchos de estos estudios concluyen que la sensibilidad sigue
siendo muy alta para determinar la actividad metabdlica del cancer, pero su
especificidad, lastimosamente nos muestra que no sigue siendo significativa

para poder modificar el pronéstico de la enfermedad.

Es preciso determinar la informacién al respecto en nuestra institucion, puesto
que el Hospital Edgardo Rebagliati Martins es un establecimiento de alta
complejidad y de referencia a nivel nacional, no habiendo a la fecha
investigaciones con esta tematica, debido principalmente a que el uso de la
tecnologia de la PET/CT es de reciente aparicion como ayuda diagndstica en

nuestro ambiente médico nacional.

1.2 Formulacion del problema

¢ Cudl es la utilidad del estudio de la PET/CT en el estudio del seguimiento del
tratamiento y control de recurrencia del sarcoma 6seo y de tejidos blandos del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins 2015 — 20187

1.30bjetivos
1.3.1 Objetivo General.

Determinar la utilidad de la PET CT en el seguimiento postratamiento y
deteccion de recurrencia en sarcomas 6seos y de tejidos blandos en el
Hospital Edgardo Rebagliati Martins — EsSalud, 2015 - 2018.

1.3.2 Objetivos especificos.

e Cuantificar el valor predictivo del uso de la PET/CT en el seguimiento

de respuesta al tratamiento en sarcomas 6seos y de tejidos blandos.



e Establecer el valor predictivo del uso de la PET/CT en el control y
seguimiento de recurrencia de sarcomas 0seos Yy de tejidos blandos.

e Sefalar las ventajas de seguimiento de respuesta de tratamiento y
control de recurrencia en comparacion a otras técnicas de imagenes

en sarcomas 0seos y de tejidos blandos.

1.4 Justificacion

La historia del uso de la PET/CT en nuestra institucion (EsSalud) es
relativamente nueva, viene a ser uno de los tres equipos de PET/CT del pais, y

la experiencia en la aplicacion en las diferentes patologias también es novel.

Hasta el momento no hay estudios realizados en nuestro pais en relacion al tema
que me atafie, por lo que su realizacion, podria ser considerada de gran valor en
proveernos de informacion necesaria, en la evaluacion de los pacientes
oncoldgicos, que anualmente sigue en aumento. La informacion y conclusiones
gue se realicen a partir de este estudio, por ser el Hospital Edgardo Rebagliati
establecimiento de referencia nacional, pueda contribuir a mejorar la salud de la
poblacién que padezca de patologia oncoldgica y ser extrapolados a la poblacion
nacional, toda vez que estudios de seguimiento de tratamientos oncoldgicos y
control de recurrencias, son necesarios para poder valorar el tiempo de

supervivencia de los pacientes.

1.5Limitaciones

Por tratarse de un procedimiento relativamente nuevo, no hay mucho
conocimiento de su utilidad en la patologia motivo del estudio, por lo que se

contara con poblacién reducida por lo cual podria no ser representativa.

El estudio requiere la utilizacion de insumos costosos por lo que su uso no es de
rutina en muchos de los casos, por lo que muchos pacientes afectados realizan

su seguimiento de enfermedad con otros medios de diagndstico por imagenes.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Desde 1991, en el Hospital de Cleveland, un grupo de investigadores ya
mostraban correlacion entre el valor metabdlico de las lesiones y su
tipificacion histologica, haciendo inferencia para la estadificacion por PET

de los tumores sarcomatosos de tejidos blandos.!

Para 1996, el grupo americano de investigadores de Jones et al,
realizaban estudios para determinar la utilidad de la PET/CT en la
evaluacion postratamiento neoadyuvante quimioterapico en una serie de
09 casos, mostrando prometedores resultados frente a estudios

convencionales.?

Para el 2007, evaluaron el impacto de la PET/CT en el estadiaje inicial y
en el control de tratamiento en sarcomas de poblacion pediatrica. Estudio
prospectivo multicéntrico de 46 pacientes pediatricos, los cuales fueron
evaluados con ultrasonido, TC, RMN y gammagrafia 6sea y una PET/CT

corporal total.

Las conclusiones a la que llegan es que tanto las imagenes
convencionales como la PET/CT fueron igualmente efectivas en la

deteccion de los tumores primarios (efectividad del 100%).

La PET/CT fue superior a los métodos convencionales en la correcta
detencion de los linfonodos afectados (sensibilidad 95% y 25%,
respectivamente) y en las manifestaciones 6seas (sensibilidad 90% vy
57%, respectivamente), donde la TC fue mas destacada que la PET/CT
al realizar despistaje de lesiones metastasicas pulmonares (sensibilidad
100% y 25%, respectivamente). Asimismo, en relacion a la decision de la
mejor terapéutica a utilizar en estos pacientes, fue mayor gracias al uso
de la PET/CT.3



De la misma manera, para el ailo 2009, disefiaron un estudio para evaluar
la sensibilidad de la PET/CT FDG para deteccion de sarcomas 0seos y de
tejidos blandos en base a la avidez por el FDG (Fluor desoxiglucosa),
realizando una evaluacion retrospectiva de 212 pacientes con sarcomas
0seos y de tejidos blandos conocidos, a quienes se les realizé una PET
basal para estadiaje inicial y para control de recurrencia. El SUV max de
la lesion primaria 0 mas activa fue correlacionada con el grado histoldgico;

un SUVmax de 2.5 o mas fue considerado positivo para este estudio.

El FDG fue captado en el 93.9% de los sarcomas 6seos y en el 94.6% de
los sarcomas de tejidos blandos. Concluyen que la informacién
metabdlica y morfolégica al realizar la fusion con la TC aumenta la
sensibilidad para la deteccibn de sarcomas, y contribuyen a la
discriminacion entre diagndsticos recientes de casos de tumores de bajo

grado y alto grado.*

En el afio 2011, el grupo de Garner et al, publican un estudio prospectivo
multicéntrico de pacientes con sarcoma 0seo y de tejidos blandos,
sugiriendo que el FDG-PET podria proporcionar informacién adicional
importante en la estadificacion inicial del tumor y tener un impacto en la

terapia de planificacién.®

Para el 2014, un grupo coreano de investigadores, publicaron un estudio
retrospectivo de 55 pacientes con sarcoma 6seo a los cuales les

realizaron PET / CT con 18-FDG, antes del tratamiento.

Se midi6é el valor maximo de absorcion estandarizado (SUVmax), SUV
promedio (SUVavg), volumen de tumor metabdlico (MTV) y glicdlisis de
lesion total (TLG) de tumores primarios utilizando un SUV umbral como
actividad hepatica para determinar el limite de tumores. Los analisis de
supervivencia univariante y multivariante para la supervivencia global se
realizaron de acuerdo con los parametros metabdlicos y otras variables

clinicas.



En los analisis multivariados, se identificaron como factor de prondstico
independiente significativo la disminucion de la supervivencia global, con
una relacion entre SUVmax (HR = 1,274, p = 0,015), modalidad de
tratamiento (HR = 3,353, p = 0,019) y necrosis (HR = 5,985, p = 0,006).

Finalmente concluyen que el SUVmax del tumor primario es un factor
pronéstico metabdlico independiente significativo para la supervivencia
global en pacientes con sarcomas 0seos y de tejidos blandos. Los
pardmetros de PET basados en el volumen pueden no agregar

informacion prondstica fuera del SUVmax.®

En el 2015, evaluaron la exactitud prondéstica de la PET/CT en relacion a
los criterios de respuesta en pacientes con sarcomas de tejidos blandos,
luego de haber recibido quimioterapia (QT) y radioterapia regional (RT).

Se compararon los cambios del tamafio del tumor basados en la
tomografia, segun los criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores
Solidos (RECIST) considerdndolos inexactos para monitorear la

respuesta terapéutica.

Por otro lado, la imagen metabdlica con PET utilizando el anélogo de
glucosa F18-FDG (18-Fluor desoxiglucosa) ha sido eficaz para predecir el
grado tumoral y el resultado después de la quimioterapia basada en
cambios tardios del metabolismo tumoral. Sin embargo, la viabilidad y el
valor pronéstico de la respuesta metabdlica no ha sido todavia

ampliamente investigada en un entorno de QT combinada méas RT.

Segun estos investigadores, los cambios en el metabolismo tumoral a
partir de un estudio basal de PET/CT F18-FDG y otro intermedio (durante
el tratamiento) podria predecir la recurrencia y el tiempo de la progresion
local o distante en pacientes sarcomas de tumores soélidos que reciban

QT neoadyuvante combinada mas RT.



El estudio de PET/CT se realiz6 a 77 pacientes antes y después de 4
ciclos de QT més RT y fueron evaluados segun los Criterios de respuesta
de PET en tumores solidos (PERCIST), encontrando que este era un
factor predictivo positivo de supervivencia libre de enfermedad de acuerdo

a la actividad metabolica tumoral.”

En otro estudio retrospectivo realizado entre el 2002 a 2012 y publicado
en el 2015, evaltan el valor prondstico de la actividad metabolica tumoral
en la evaluacion inicial de pacientes con sarcomas 0seos (SO) de alto
grado y Sarcomas de tejidos blandos (STB) utilizando F-18 FDG PET /
CT. Incluyeron 92 pacientes con SO de alto grado y STB, a todos ellos les
realizaron un PET basal tomando en consideracion las concentraciones
metabdlicas con un umbral preestablecido del 40% del valor
estandarizado méaximo (SUVmax).

Concluyeron que la estimacion de la actividad glicolitica (metabdlica) de
las lesiones pueden ser reconocidas como marcadores de supervivencia

en este grupo de pacientes.?

En un articulo de revision del 2015, concluyen que la PET/CT F18-FDG
ha estado teniendo més utilidad en la estadificacion inicial, en el
seguimiento de recurrencia de enfermedad y control de tratamiento en
sarcomas 0seos Yy de tejidos blandos, mas no hay un consenso adecuado
como estudio de diagnéstico inicial. Los parametros metabdlicos son
predictores de supervivencia y estratificacion de riesgo con otros factores

prondstico en estos pacientes.®

Otro estudio que refuerza la importancia de la PET/CT en la evaluacién de
respuesta quimioterapica de la patologia oncoldgica en cuestion, es el
publicado en el 2017 por un grupo de investigadores italianos, en el que
toman como casos de estudio los pacientes con diagnoéstico de

osteosarcoma y sarcoma de Ewing.

Este se constituye en uno de los primeros estudios en poder determinar la
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relacion de valores de SUV y prondstico de enfermedad en este tipo de
tumores, por consiguiente, la importancia de considerar a la evaluacion
PET/CT como herramienta en la determinacion de la respuesta y pronostico

del paciente oncoldgico.°

Asimismo, hace dos afos, el 2016, el grupo coreano encabezado por
Hwang, publican un estudio acerca del valor intrinseco de la actividad
metabdlica (SUVmMax) antes del tratamiento quimioterapico en Sarcoma de

Ewing, como un factor determinante inicial para supervivencia.'!

Estudio respaldado por otra publicaciéon en Francia, que data del 2017, en
el que, al igual que el anterior, sindican que la tecnologia de los estudios de
PET/CT serian utiles para el estadiaje inicial pre tratamiento en Sarcoma

de Ewing.*?

Recientemente, en abril del presente afio 2018, el Departamento de
Radiologia en la Universidad de Washington, realiza la publicacién de un
estudio retrospectivo comparativo de 20 pacientes con sarcoma de tejidos
blandos que recibieron dos ciclos de quimioterapia, a los cuales se les
realizo estudios de control de RMN y PET/CT, demostrando escasa relacion
para determinar la respuesta a la terapéutica instaurada, entre RECIST y
valor Suvmax en el PET/CT, considerando a pesar de ello, que la verdadera
determinacién de la respuesta continla siendo un reto para el oncélogo

clinico y el ortopedista.t?



2.2 Bases tedricas

SARCOMAS

Definicion

Son un tipo de cancer que se origina a partir de los tejidos del cuerpo
mesenquimatoso. Estos tejidos comprenden tejido conjuntivo, musculo, grasa,
hueso, cartilago, nervio periférico y vasos sanguineos. Los sarcomas ocurren
mas comunmente en los musculos, los huesos, la grasay los tejidos conectivos.
Mientras que la médula 6sea también se deriva de tejidos mesenquimales, las
neoplasias malignas hematoldgicas se consideran por separado de los tumores

sélidos, o sarcomas, en la practica clinica.*

Los sarcomas son un grupo complejo de tumores que tienen muchas
manifestaciones clinicas diferentes, pero que con mayor frecuencia se

presentan como una masa.'*

Representan casi el 1% de todos los tumores malignos soélidos en adultos,
causando aproximadamente el 2% de la mortalidad asociada al cancer. En
Espafa se llegan a diagnosticar 2 casos/100 000 pacientes al afio, con un pico

maximo de presentacién en poblacién adulta entre los 40 a 60 afios.'*

También en Espafia, ocurre algo similar con la poblacién pediatrica (hasta los
primeros 20 afios) siendo la frecuencia de casos 11 /1.000.000, representando

el 7.4% del total de las neoplasias.'®

En los Estados Unidos la incidencia es de 12.000 nuevos casos para el 2014.
Siendo la supervivencia a los 5 afios de 65%.16

Los sarcomas son un grupo heterogéneo de tumores. Segun la OMS, hay mas
de 50 tipos histolégicos de SPB (sarcomas de partes blandas) (tabla 1) que son
clasificados segun su estirpe histologica (derivados del tejido adiposo, del tejido
fibroblastico - miofibroblastico, fibrohistiociticos, del musculo liso, del musculo
esquelético, vasculares, osteocondrales y de diferenciacion incierta), asi como

segun el grado de agresividad en benignos, intermedios y malignos. Las
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estirpes histologicas mas frecuentes son del tipo fibrohistiocitoma maligno,
liposarcoma, leiomiosarcoma, sarcoma sinovial y el tumor maligno de la vaina

del nervio periférico.t’

Tabla 1. Tipos histolégicos de los sarcomas de partes blandas (segun la
OMS).t7

Tumores adipociticos

Liposarcoma desdiferenciado.
Liposarcoma mixoide o de células

redondas.

Tumores fibroblasticos o
miofibroblasticos

Fibrosarcoma.

Mixofibrosarcoma de grado bajo.
Sarcoma fibromixoide de grado bajo.
Fibrosarcoma epiteliode

esclerosante.

Tumores fibrohistiociticos

Sarcoma pleomorfico no diferenciado

o histiocitoma fibroso maligno.

Tumores de musculo liso

Leiomiosarcoma.

Tumores de musculo esquelético

Rabdomiosarcoma (embrionario,

alveolar y pleomoérfico).

Tumores vasculares

Hemangioendotelioma epiteliode.

Angiosarcoma.

Tumores de nervios periféricos

Tumores malignos de la vaina del

nervio periférico.

Tumores condro 6seos

Condrosarcoma extraesquelético.

Osteosarcoma extraesquelético.

Tumores de diferenciacion incierta

Sarcoma sinovial.

Sarcoma epiteliode.

Sarcoma alveolar de partes blandas.
Sarcoma de células claras.

Tumor neuroectodérmico primitivo
(TNEP) o tumor de Ewing
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extraesquelético.

Tumor desmoplésico de células
redondas pequenas.

Sarcoma no diferenciado: sarcoma

sin otra especificaciéon (NOS).

Casi el 75% de los SPB se ubican en el esqueleto apendicular, de ellos, la
mayor parte afectan a los muslos, seguido en un 10% en pared toracica y otro
10% a nivel retroperitoneal. Los SPB de localizacién retroperitoneal suelen ser
mayor volumen y tamafio (promedio 9 cm de didmetro) ocasionando sintomas

tardiamente.14

En relacion al pronéstico, se encuentra influenciado por diferentes elementos,
siendo los mas importantes la extension y profundidad tumoral al diagndstico
de inicio, el tipo histologico, el grupo etareo, la afectacion de margenes
anatémico-quirurgicos y el estadiaje inicial. La sobrevivencia global a los 5 afios
en adultos alcanza a ser aproximadamente el 50% y disminuye cuando se

asocian metastasis o recidiva local.l’

Para todos los tipos de SPB en los pacientes pediatricos, la sobrevivencia
relativa al 5to. Afio de la enfermedad es cerca del 71%.%

Etiologia

Para la inmensa mayoria de los casos, la causa no es bien conocida, aunque
existen ciertas asociaciones genéticas, como por ejemplo el 10% de los
individuos con neurofibromatosis familiar, tienen riesgo de desarrollar un tumor
maligno de la vaina del nervio periférico (TMVNP), causada por mutaciones en
el gen NF1. Existe un mayor riesgo de sarcomas, tanto de tejido 6seo como
blando, en pacientes que han tenido un retinoblastoma familiar, causado por
mutaciones heredadas en el gen RB. Del mismo modo, hay un mayor riesgo de
sarcomas, y otros canceres en las familias con el sindrome de Fraumeni que

han heredado alteraciones en el gen supresor tumoral TP53.18
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También hay un pequefio riesgo de sarcomas en areas del cuerpo previamente
tratadas con radioterapia, por ejemplo el tratamiento posradioterapia de
angiosarcoma que puede ocasionar un segundo primario (como el cancer de

mama).18

Presentacion clinica

Ante un bulto de tejido blando que presenta cualquiera de las tres
caracteristicas clinicas siguientes debe ser considerado como maligno hasta
que se demuestre lo contrario: %20

1. Aumento de tamafio.

2. Tamafio mas de 5 cm.

3. Doloroso. Cuanto mas estén presentes estos rasgos clinicos, mayor es el

riesgo de malignidad.

Debe considerarse una ecografia urgente (que se realizara en las siguientes 2
semanas) en caso de presentarse un bulto inexplicable que esta aumentando
de tamafio.

Otros diagnésticos a ser considerados en el caso de las masas palpables
incluyen metéstasis y linfoma. Cualquier masa retroperitoneal o intraabdominal
con aspectos de imagen sugestivos de sarcoma de tejido blando debe ser

remitido a un centro especializado antes de la biopsia o tratamiento quirtrgico.®

Diagndstico por imagenes

Un ultrasonido inicial es a menudo util en casos de bajo riesgo para confirmar
condiciones benignas tales como lipomatosis simple. En las manos de un
ultrasonégrafo no musculoesquelético, sin embargo, pueden surgir errores y
por lo tanto debe haber un umbral bajo para la remisién para una investigacion
posterior. Cualquier paciente con ultrasonido sospechoso o caracteristicas
clinicas por lo general debe tener una resonancia magnética de la regiéon
afectada. La radiografia simple puede ser utilizada para identificar la afectacion

Osea y el riesgo de fractura, o para detectar la calcificacion. Para los tumores
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retroperitoneales la TC suele ser mas conveniente y tan util como la RM.*8

Estadificacion

Los pacientes con un sarcoma confirmado deben someterse a una TC
(tomografia computada) para excluir las metastasis pulmonares antes del
tratamiento definitivo, aunque la radiografia de torax simple puede ser

aceptable en una minoria de casos.

En la mayoria de los casos TC abdomen / pelvis y la exploracion gammagrafica
0sea no son rutinarios de estadificacion de las investigaciones, pero la TC
puede ser considerado, en particular en los tumores de las extremidades

inferiores.2!

Eluso de la PET/CT versus la gammagrafia 6sea convencional, provee mejores

resultados anatémicos y de estadiaje inicial.?*

Dependiendo del tipo histolégico y otras caracteristicas clinicas, otras
evaluaciones de estadificacion pueden ser aconsejadas como a continuacion:

» TC (tomografia computarizada) o RM (resonancia magnética) para la
evaluacion regional de ganglios linfaticos para sarcoma sinovial, sarcoma de
células claras o sarcoma epiteliode debido a un mayor riesgo de cancer nodal.

* Los tumores lipomatosos atipicos (ALT) de las extremidades tienen un
riesgo muy bajo de diseminacion metastasica, por lo que la radiografia de térax
puede considerarse estadificacion adecuada.

* En los casos de liposarcoma mixoide, las metéastasis de los tejidos
blandos son mas frecuentes y, por lo tanto, se debe realizar una TC abdominal
y pélvica.

» La tomografia por emision de positrones (PET/CT) todavia no se ha
demostrado como una investigacion de rutina en el sarcoma, aunque puede
considerarse antes de realizar una cirugia radical, como la amputacion de una
enfermedad primaria o recurrente. También proporciona una sola investigacion
gue puede sustituir a una tomografia computarizada por separado y la

exploracion Osea, y se estad aplicando mas comunmente en sarcomas de
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pacientes mas jévenes, como Ewing sarcoma y rabdomiosarcoma.!8

Diagnostico histologico

Debe hacerse de acuerdo con la clasificacion de la OMS de 2013 2 (tabla 1)
para determinar el grado y la etapa del tumor. La calificacion debe
proporcionarse en todos los casos, cuando sea posible, sobre la base de un
sistema reconocido. Se debe registrar la tasa mitotica. Debido a la
heterogeneidad tumoral, una biopsia central puede no proporcionar informacion

precisa sobre el grado.

Las pruebas moleculares son ahora una rutina para confirmar diagndsticos
como el sarcoma de Ewing, el rabdomiosarcoma, el sarcoma sinovial, y para
diferenciar los lipomas de los tumores lipomatosos atipicos / liposarcomas bien

diferenciados.??

Usos de la PET/CT en sarcomas

Guia para biopsia

La imagen [18 F] FDG puede ser util para identificar areas de biopsia
diagnéstica. Los sarcomas de tejidos blandos pueden ser altamente
heterogéneos en sus caracteristicas histolégicas, lo que a menudo confiere
heterogeneidad en la distribucion espacial de la captacion [18 F] FDG. Estas
caracteristicas tumorales Unicas pueden explicar los altos niveles de resistencia

al tratamiento y las respuestas variables a la terapia multimodal.?3

Estadificacion y reestadificacion.

La indicacion de la PET-CT en el estadiaje inicial y de recurrencias de diversas
patologias oncoldgicas ya estdn establecidas, por ejemplo, en neoplasia
maligna de pulmén, melanoma maligno, cancer de mamay cancer colorrectal,

entre otros. Una de las ventajas del estudio PET-CT con 18-F FDG en el
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estadiaje tumoral, es que permite determinar de una sola evaluacion corporal
diferentes 6rganos y estructuras (evaluacion de cuerpo completo), en un corto
periodo de tiempo que no alcanza a los 60 minutos. Otro factor a favor del
estudio de PET-CT con 18-F FDG, es que su estudio se basa en la actividad
tumoral o glicolitica que ocurren durante la transformacion patoldgica de la
célula, que se traduce en actividad tumoral que puedan ser detectadas antes

de que se produzcan cambios anatdémicos.16:24

Por la caracteristica antes descritas, la PET-CT con 18-F FDG, pone de
manifiesto las alteraciones metabdlicas relacionadas a actividad tumoral, de
utilidad en la temprana caracterizacion de enfermedad recidivante y recurrente
tumoral, incluso luego de que hayan sido sometidos a radioterapia que
ocasiona distorsion y necrosis de tejidos, convirtiéndose en una herramienta

de mejor rendimiento frente a otras técnicas convencionales de imagen.?*

A pesar de lo favorable que pueden ser los estudios de PET-CT con 18-F FDG
en la reestadificacion de los SPB sobre las técnicas de imagen habitualmente
empleadas, no estan del todo establecido su utilidad en el estadiaje inicial. Los
articulos publicados incluyen series heterogéneas que agrupan SPB y

sarcomas 6seos asi como muestras relativamente pequefias.16.24

Varios estudios prospectivos y retrospectivos han descrito la utilidad del PET
[18 F] FDG en el diagnéstico del sarcoma. En el sarcoma de tejido blando, esta
imagen puede distinguir con fiabilidad de bajo grado de alto grado tumores. Hay
menos capacidad para discriminar tumores benignos de bajo grado o de grado
intermedio de procesos de grado alto o bajo. Los tumores de bajo grado a
menudo son dificiles de distinguir a través de criterios histolégicos también.
Ademas, las caracteristicas especiales y la captacion de [18 F] FDG estan

relacionadas con tipos histolégicos especificos.??

El [18 F] FDG PET se ha utilizado para la estadificacion del tumor eficazmente.
Puede utilizarse para identificar metastasis 6seas y de tejidos blandos y
metastasis ganglionares en los tipos en que se producen (sarcomas epitelidides

y sinoviales). Mientras que las metastasis pulmonares son el sitio mas comun
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de metdstasis en pacientes con tumores de alto grado, a menudo son pequefios
y no se visualizan en el PET [18 F] FDG. Por esta razon, un examen de
estadificacion completo tanto para los tejidos blandos como para los sarcomas
0seos también consiste en una tomografia computarizada de contraste de alta

resolucion.?3

Deteccion de recurrencias

A pesar de que los estudios y series de casos publicados sobre el uso
consensuado de la PET-CT en la deteccién precoz de enfermedad recurrencial
de pacientes con sarcoma, son de poblaciones pequefias, no le resta
importancia a que puede aumentar sensibilidad de esta técnica en estas

situaciones.113

La utilidad de la PET-CT en este item, se ve influenciada por las mismas
causas intervinientes que en la estadificacion inicial (como son los tumores de
alto grado de replicaciéon que expresen captacion por el 18F-FDG seran los que

se beneficien con esta técnica).'®

Los resultados con falsos positivos ocurren mayormente como consecuencia
de cambios inflamatorios, por lo que es de suma importancia conocer los
antecedentes que incluyan tratamientos previamente aplicados y del tiempo
posterior al término de los mismos. Por otro lado, en relacion a los falsos
negativos, ocurren sobre todo a nivel de parénquima pulmonar, por ejemplo,
en el caso del hallazgo de nédulos pulmonares que no presenten avidez por
el trazador de manera significativa en pacientes que padecen de sarcoma,
debe de considerarse al menos la opcion del seguimiento a corto plazo, mas
aun si no existiera una PET basal que nos permita cuantificar la actividad

metabdlica de acuerdo al tipo histolégico tumoral.t®

Con la informacion disponible en la actualidad, no se estandariza la utilidad de
la PET como técnica de imagen en el control de actividad de enfermedad de
los pacientes con sarcoma. Sin embargo, existen situaciones donde existen

beneficios mas evidentes como es el caso de los pacientes estudios de
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imagenes morfologicas convencionales no concluyentes, pacientes con
cambios de cicatrizacidén postratamiento de la region anatémica afectada (para
valorar recurrencias locales) y pacientes con metastasis a distancia,
especialmente a nivel pulmonar que puedan ser resecables o en general,
pacientes que se beneficien de una reseccién quirdrgica de rescate,

importante para excluir metastasis en otras localizaciones o a distancia.®

Valoracion de respuesta al tratamiento

La patologia tumoral sarcomatosa posee un amplio rango de tasa de
proliferacion celular, de vascularizacién, de viabilidad celular, de oxigenacion
y de inflamacion. Por estas caracteristicas, van a existir una amplia variabilidad

de respuesta al tratamiento instaurado.®

Para el caso de los SPB, la respuesta morfohistologica a la terapia
convencional (quimioterapia o0 quimio radioterapia neoadyuvante), ha
demostrado una importante relacion directa con su prondstico. No obstante,
solamente una tercera parte de estos pacientes muestran una respuesta
significativa a la terapia prequirdrgica. Considerando los gastos en salud que
demandan, la toxicidad adversa medicamentosa y la baja tasa de respuestas
a la terapia neoadyuvante, es necesario contar con métodos que diferencien
adecuada y rapidamente a los pacientes con respuesta y sin respuesta a la
terapia. Esta clasificacion diferenciada determina el manejo de los pacientes,
optando por el tratamiento quirdrgico tempranamente a los pacientes que no

tienen buen respuesta al tratamiento quimioterapico.®

Un error frecuente que ocurre en esta clase de tumores es sobrestimar la
respuesta a la terapia, debido a la presencia areas mixtas necroticas que se
podrian confundir con patologia tumoral activa. Ademas, los globalmente
aceptados Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), tienen
utilidad limitada en este tipo de tumores, debido a que se fundamentan en la
apreciacion morfolégica de los tumores mas no en su comportamiento
metabdlico. Es de dificil mensuracion las lesiones que se asientan en tejido

0seo, a nivel intestinal o en el caso de implantes peritoneales (carcinomatosis).

17



La reduccién del volumen tumoral esta influenciada por la presencia de fibrosis
0 necrosis celular tumoral, lo que condiciona que la respuesta al tratamiento
pueda ser considerada lenta o incluso nula, asimismo, muchos de los
quimioterapicos usados en el tratamiento de los sarcomas tienen un efecto
predominantemente citostatico antes que citolitico, por lo que es mas
evaluable la respuesta metabdlica del tumor mediante la PET-CT,
indicandonos una mejor y real apreciacion de la respuesta al tratamiento
instaurado, ocasionando estimaciones mas aproximadas de enfermedad

morfometabdlicamente estable.®

La *¥F-FDG-PET-CT es una técnica estandar en la evaluacion de la respuesta
al tratamiento de muchos tumores solidos. La valoracibn metabolica
combinada con las imagenes morfolégicas son un método alternativo muy
eficiente para valorar los efectos del tratamiento, corroborados por varios
estudios que demuestran que la disminucién de la actividad metabdlica ocurre

antes de los cambios de tamafio o volumen.23

En los SPB, la valoracion exacta de la respuesta a la quimioterapia se
relaciona con la reduccion de la actividad metabdlica de la lesion, asi como
con la sobrevivencia. La variacion precoz del SUVméax de las lesiones
tumorales, es de por si, un factor predictor positivo de supervivencia. De la
misma manera, se ha demostrado que la reduccién de la captacion de 18F-
FDG con el tratamiento tiene relacion directa con la respuesta tumoral tanto al
término del tratamiento como después de los primeros ciclos de

quimioterapia.??

Si el SUVmMax disminuye mas del 40% respecto al control, significaria menos
riesgo de recurrencia y de muerte ocasionada por la patologia tumoral
sarcomatosa. Por tanto, se infiere que la disminucién porcentual del SUVmax
entre el 30-60% respecto de una PET basal, es util para marcar diferencia
entre los pacientes con buena respuesta versus no respondedores al
tratamiento. Un SUVmMax < 2,5 tras la quimioterapia tiene relacién con una
mayor supervivencia sin enfermedad no relacionada con el estadio inicial*3. A

pesar de ello, los pacientes del grupo que no responden al tratamiento, tienen
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una alta probabilidad recurrencial en 4 afios (hasta 90%).22

Tratamiento

Los planes de tratamiento del sarcoma se determinan principalmente por el
grado del tumor. Los sarcomas de grado intermedio alto y de alto grado a
menudo reciben quimioterapia neoadyuvante basada en adriamicina con o sin

radiacion preoperatoria.??

Después de la reseccidn, se obtiene una respuesta basada en el porcentaje de
necrosis tumoral en el tumor resecado y se inicia la terapia adyuvante. Si no se
obtuvo una respuesta adecuada, un régimen alternativo de quimioterapia suele

reemplazar el tratamiento ineficaz.??

Los tumores 6seos también se tratan a través de protocolos clinicos que tienen
diferentes duraciones para el tratamiento neoadyuvante, dependiendo de la
edad del paciente. Los pacientes pediatricos reciben la terapia mas intensa, lo
gue da buenos resultados a largo plazo. Los pacientes con sarcoma de Ewing
también participan en estudios de protocolo, y el tratamiento de médula 6sea
es una opcién que se considera en algunos casos avanzados. La imagen
molecular desempefia un rol protagénico cada vez mayor en la planeacion del

tratamiento y en la evaluacion de la respuesta.??

2.3 Definicién de términos basicos

e PET/CT (Tomografia por emisién de positrones / Tomografia
computarizada): estudio diagndstico hibrido que consiste en el uso de
tomografia computarizada para determinacion anatomica — morfologica y la
tomografia por emision de positrones para la valuacion metabdlica de lesiones

sospechosas de afeccion neoproliferativa.

e 18F-FDG (Fluor 18 desoxiglucosa): radiofarmaco utilizado como trazador

para detectar areas o lesiones con alta actividad metabdlica (glucidica).
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PERCIST (Criterios de respuestade PET en tumores s6lidos): criterios
validados internacionalmente para la valoracion de respuesta de tratamiento en

tumores solidos.
Sarcoma 06seo y de tejidos blandos: neoplasia agresiva que afecta a tejido

6seo y/o partes blandas (tejido celular sub cutdneo, musculo, tendones o

ligamentos), la mayor parte de los tipos histolégicos de estirpe indiferenciada.
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CAPITULO Il HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis

3.1.1 Hipotesis principal
e El estudio de la PET/CT es una herramienta Util en el seguimiento
postratamiento y deteccion de recurrencia en sarcomas 0seos y de tejidos
blandos en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins — Essalud 2015 — 2018.

3.1.2 Hipotesis derivadas

e Elusode la PET/CT en el seguimiento de respuesta al tratamiento en
sarcomas 6seos y de tejidos blandos tiene un alto valor predictivo
positivo.

e El uso de la PET/CT en la deteccion de recurrencias en sarcomas
0seos y de tejidos blandos tiene un alto valor predictivo positivo.

e El uso de la PET/CT en comparacion a otras técnicas de imagen es
mMAas ventajosa para el seguimiento de respuesta de tratamiento en
sarcomas 6seos y de tejidos blandos.

e El uso de la PET/CT en comparacion a otras técnicas de imagen es
mas ventajosa para el control de recurrencia en sarcomas 0seos y de

tejidos blandos.
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3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicién Tipo por | Indicador Escala Categoria s Valor de las | Medio de
su de categorias verificacién
naturaleza medicion

Sarcomas Tumor 6seo de | Cualitativa | Estudio Nominal Positivo. Historia

Oseos estirpe maligna histopatoldgico. Negativo. clinica

Sarcomas Lesién Cualitativa | Estudio Nominal Positivo. Historia

de tejidos | neoproliferativa histopatolégico. Negativo. clinica

blandos en tejidos
blandos
Respuesta | Actividad Cualitativa | Cuantificacién Ordinal. Respuesta Desaparicion | Historia
al metabolica en del SUVmax en completa de lesiones | clinica
tratamiento | lesiones lesiones activas
después de captantes del metabolicas.
tratamieno radiotrazador
por PET/CT Respuesta Disminucién
parcial de al menos
30% en el
SUVmax
entre las
lesiones.
Progresion Aumento de
de al menos
enfermedad 30% en el
SUVmax
entre las
lesiones o
aparicién de
lesiones
nuevas.
Enfermedad No cumple
estable ninguno de
los criterios
Control de | Actividad Cualitativa | Cuantificacién Ordinal Ausencia de | -Sin Historia
recurrencia | metabolica en del SUVmax en enfermedad. | actividad clinica.
lesiones lesiones metabodlica.
captantes del Progresion -Con
radiotrazador de actividad
por PET/CT enfermedad. | metabdlica o
nuevas
lesiones
metabdlicas.
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CAPITULO IV METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoloégico

Estudio observacional, descriptivo, transversal, retro-prospectivo en el
Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Edgardo Rebagliati Martins,
durante el periodo 2015-2018.

Revisién basada en el registro consignado de las historias clinicas y los
informes de los estudios de Tomografia por Emisién de Positrones /

Tomografia Computarizada (PET/CT) de los casos seleccionados.

4.2 Disefio muestral

En relacion al tamafio de la poblacion a ser considerada en el estudio, se
tomara en cuenta todos los pacientes con el diagnostico de Osteosarcoma
0seo y de tejidos blandos, desde enero 2015 hasta febrero del 2018, debido
a que la casuistica de esta no es muy representativa a pesar de que el

Hospital Rebagliati es centro de referencia nacional.

Criterios de inclusion:
e Diagnostico confirmado por histopatologia de osteosarcoma 6seo 0

sarcoma de tejidos blandos.

Criterios de exclusion:
e Neoplasias sincrénicas o segundo primario.

e Estudios de PET/CT de centros particulares.

4.3 Procedimientos de recoleccion de datos

Una vez que se seleccionen los casos, se procedera a llenas las fichas de
recoleccion de datos tomado de las historias clinicas, fichas validadas por
los médicos asistentes del Servicio de Medicina Nuclear.
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Las fichas de recoleccion de datos incluiran edad, género, tipo de neoplasia
confirmada por anatomia patoldgica, estudios de imagenes previas con sus
informes respectivos, estudios e informes de PET/CT, tratamientos

recibidos, registro de comorbilidades.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Los andlisis estadisticos se realizaran utilizando el software estadistico IBM
SPSS version 24.0, se determinaran el valor predictivo positivo de la prueba
en el seguimiento y control post terapia de los pacientes con el diagndstico

de osteosarcoma 6seo o de tejidos bandos.

Se utilizara la prueba paramétrica de T de Student, los valores de p se
consideraran estadisticamente significativos menores de 0.005 (al relacionar
las variables otros medios de imagen y PET/CT en el control y seguimiento
del tratamiento de los casos), asi como también, se plantearda la
determinacién de sensibilidad y especificidad de los mismos.

4.5 Aspecto éticos
Para la revisibn de historial clinico de los pacientes se mantendra la
confidencialidad de los datos de pacientes a ser seleccionados en el estudio.
Se considera la respectiva fuente de informacién con su autoria de los
articulos y resto de la literatura utilizada en la investigacion.

No existe conflicto de intereses en la realizacion del presente estudio.

No sera necesaria la conformacion de un Comité de ética ni consentimiento

informado de pacientes, debido al disefio metodologico del presente estudio.
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ANEXOS



Anexo 01
Matriz de consistencia

Titulo de la Pregunta de Objetivos de la Hipotesis Tipo y disefio Poblacién de | Instrumento
Investigacion Investigacion Investigacion de estudio estudio y de
procesamiento | recoleccién
de datos
Utilidad de la PET/CT en | ¢Cudl es la utilidad del | Objetivo General: Hipotesis principal Estudio Tamafio de la | Ficha de

seguimiento del tratamiento
y control de recurrencia en
sarcomas 6seos Yy de tejidos
blandos Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins

ESSALUD 2015 - 2018

estudio de la PET/CT en
el estudio del
seguimiento del
tratamiento y control de
recurrencia del sarcoma
Gseoy de tejidos blandos
del Hospital
Rebagliati Martins 2015
—2018?

Edgardo

Determinar la utilidad de la PET
CT en el seguimiento
postratamiento y deteccion de
recurrencia en sarcomas 0seos y
de tejidos blandos en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins -

EsSalud, 2015 - 2018.

El estudio de la PET/CT es una
herramienta  atil  en el
seguimiento postratamiento y
deteccion de recurrencia en
sarcomas 6seos y de tejidos
blandos en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins —

Essalud 2015 — 2018.

observacional,
descriptivo,
transversal,
retro-
prospectivo en el
Servicio de
Medicina
Nuclear del
Hospital
Edgardo
Rebagliati
Martins, durante
el periodo 2015-
2018.

poblacién, todos
los pacientes con
el diagnéstico de
osteosarcoma

6seo y de tejidos
blandos, desde
enero 2015 hasta
febrero del 2018
(debido a que la
casuistica no es

representativa).

Se aplicara la
prueba

estadistica de la t
de student y el
software  SPSS

24.0

recoleccién de
datos a partir
de historias

clinicas.

Objetivos especificos:

Hipotesis derivadas




. Cuantificar el  valor
predictivo del uso de la PET/CT en
el seguimiento de respuesta al
tratamiento en sarcomas 6seos y
de tejidos blandos.

. Establecer el valor
predictivo del uso de la PET/CT en
el control y seguimiento de
recurrencia de sarcomas 0seos y
de tejidos blandos.

. Sefalar las ventajas de
seguimiento de respuesta de
tratamiento y  control de
recurrencia en comparacién a
otras técnicas de imagenes en
sarcomas 06seos Yy de tejidos
blandos.

. El uso de la PET/CT
en el seguimiento de
respuesta al tratamiento en
sarcomas 0seos y de tejidos
blandos tiene un alto valor
predictivo positivo.

. El uso de la PET/CT
en la deteccion de
recurrencias en sarcomas
6seos y de tejidos blandos
tiene un alto valor predictivo
positivo.

. El uso de la PET/CT
en comparacibn a otras
técnicas de imagen es mas
ventajosa para el seguimiento
de respuesta de tratamiento en
sarcomas 0seos y de tejidos
blandos.

. El uso de la PET/CT
en comparacion a otras
técnicas de imagen es mas
ventajosa para el control de
recurrencia en  sarcomas

6seos y de tejidos blandos.




Anexo 02

Instrumento de recolecciéon de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD:

GENERO: F M

DIAGNOSTICO:

ANATOMIA PATOLOGICA:

EXAMENES AUXILIARES DE IMAGEN:

TOMOGRAFIA Descripci(’)n
FECHA

RESONANCIA S
MAGNETICA Descripcion
FECHA

CON TRATAMIENTO |:| Tipo y ciclo:
SIN TRATAMIENTO ]

ESTUDIO PET/CT:

CLASIFICACION PERCIST
RESPUESTA COMPLETA
RESPUESTA PARCIAL

PROGRESION DE ENFERMEDAD

HEEIEE

ENFERMEDAD ESTABLE

CONTROL DE RECURRENCIA
AUSENCIA DE ENFERMEDAD D

PERSISTENCIA DE ENFERMEDAD D
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