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Abstract

Background: In recent decades, post-chemotherapy management of semino-
ma has advanced due to the increased use of ®F-fluorodeoxyglucose positron
emission tomography (*F-FDG-PET). Said method alone or combined with
computed tomography (CT) has been proposed as a noninvasive tool for eva-
luating disease extension. Our aim was to determine its utility in describing
tumor viability in the post-chemotherapy management of retroperitoneal resi-
dual seminomatous masses.

Materials and methods: A retrospective single-center study was conducted.
The clinical case records of 53 patients seen within the time frame of 2013-
2018 were reviewed. Treatment response was defined by the Recist 1.1 criteria
(for CT) and tumor viability through the SUVmax (in *F-FDG-PET). Accor-
ding to the results, the patients were divided into groups: surveillance, rescue
surgery, radiotherapy, and chemotherapy. The PET/CT result was correlated
with the histopathologic study (gold standard) in the surgery group (n=17).
In the statistical analysis, sensitivity (S), specificity (Sp), positive predictive
value (PPV), and negative predictive value (NPV) were calculated through the
area under the receiver operating characteristics (AUROC) curve. The SPSS
v24 software was utilized.

Results: The analysis, with no group discrimination, produced an ROC curve
with a cutoff point of 3.150, S 50%, and Sp 60%, values that are neither dis-
criminatory nor useful for defining tumor viability. The rescue surgery group
analysis produced S 100%, Sp 25%, PPV 35%, and NPV 100%.

Conclusions: In this first Mexican study, ®F-FDG-PET/CT demonstrated very
poor utility for determining tumor viability in post-chemotherapy residual se-
minomatous masses.
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Antecedentes

Resumen

Antecedentes: En las ultimas décadas, el manejo posquimioterapia de
seminoma ha evolucionado debido al uso creciente de tomografia por
emision de positrones con 18 fluoro-desoxi-D-glucosa (18-FDG-PET)
este método solo o combinado con la tomografia computarizada (CT)
se ha propuesto como herramienta no invasiva para evaluar la extension
de la enfermedad. El objetivo fue conocer su utilidad para determinar
viabilidad tumoral en el manejo de masas residuales retroperitoneales
de seminoma posquimioterapia.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo monocéntrico, se revisaron
expedientes clinicos de 53 pacientes durante 2013-2018. Se definid
respuesta a tratamiento mediante criterios de Recist 1.1 por CT y via-
bilidad tumoral mediante SUV Max por 18-FDG-PET/CT. Segun resul-
tado se dividié en grupos: vigilancia, cirugia de rescate, radioterapia y
quimioterapia. En el grupo de cirugia (n=17) se correlaciono PET/CT y
estudio histopatoldgico (estandar de oro). El analisis estadistico incluyo
el célculo de sensibilidad (S), especificidad (E) y valores predictivos
positivo (VPP) y negativo (VPN) mediante el andlisis del drea bajo la
curva de caracteristicas receptor-operador (ROC), se utilizo el software
SPSS v24.

Resultados: Al analizar, sin discriminar por grupos, se encontr6 una
curva ROC con punto de corte de 3.150, S 50% y E 60%, valores que no
son discriminativos ni tatiles para definir viabilidad tumoral. Al analizar
el grupo de cirugia de rescate se obtuvieron S 100%, E 25%, VPP 35%
y VPN 100%.

Conclusiones: Primer estudio realizado en el pais, el 18 FDG-PET/CT
demostr6 una utilidad muy pobre para discriminar viabilidad tumoral
en masas residuales seminomatosas posquimioterapia.

Seminoma es un cancer de células germinales
de los testiculos o, mas raramente, de localiza-
cion extragonadal que se origina en el epitelio
germinal de los ttbulos seminiferos. Apro-
ximadamente la mitad de estos tumores son
seminomas. El seminoma metastasico es el pa-
radigma de un cancer curable y la tasa de cura-

cion ha alcanzado el 95%, siendo las metastasis
viscerales extrapulmonares el principal factor
pronéstico identificado.®

Los avances en los enfoques médicos y qui-
rurgicos en el cancer testicular han reducido la
mortalidad a menos del 20%.® Después de la
orquiectomia, las guias de la National Cancer
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Center Network (NCCN) y European Germ Cell
Cancer Consortium Group (EGCCCG) reco-
miendan la quimioterapia de induccion para
la etapa IIC o para las grandes masas retrope-
ritoneales tanto en el seminoma como en el no
seminoma (NE 1a) o radioterapia (NE 1b).®

En caso de seminoma, las masas retro-
peritoneales residuales posquimioterapia o
radioterapia, segin la EGCCCG, no deben
necesariamente ser resecadas, sino pueden
ser vigiladas con estudios de imagen y mar-
cadores tumorales, la tomografia por emision
de positrones con 18 fluoro-desoxi-D-glucosa
(18-FDG-PET) juega un papel muy importante
en el seguimiento, debido a que tiene una sen-
sibilidad (S) y especificidad (E) del 80 % y 90%
respectivamente, permitiendo distinguir tumor
viable de las masas con reaccion desmoplasica.
Se recomienda solo la vigilancia activa en caso
de que el estudio con FDG-PET sea negativo; en
caso de ser positivo, se recomienda después de
4-6 semanas posquimioterapia o radioterapia
se obtenga una muestra de la masa residual por
biopsia o reseccion para establecer la histologia
que defina el tratamiento posterior.®

La cirugia de las masas retroperitoneales
residuales es todo un “reto” quirdrgico que
requiere un conocimiento detallado de la ana-
tomia, técnica quirurgica y experiencia en el
manejo de los pacientes con cancer testicular.®

Es importante definir viabilidad tumoral en
aquellos pacientes que tiene masas residuales
mayores a 3 cm de seminoma posquimioterapia
para determinar su cirugia de rescate, la cual
representa del 55% a 80%.¢ El manejo 6ptimo
ha sido ampliamente debatido. De hecho, las
lesiones residuales posquimioterapia en la ima-
gen morfoldgica son frecuentes y la reseccion
quirdrgica de estos hallazgos suele revelar ne-
crosis o fibrosis.” Algunos centros sugirieron

realizar cirugia para todas las lesiones residua-
les mayores a 3 cm debido a que la probabilidad
de tumor viable aumenta, mientras que otras
sugirieron observar y usar cirugia de rescate
sdlo cuando las lesiones no disminuyeron de ta-
mano, existe recaida claramente documentada,
las dificultades técnicas y posible morbilidad
de la cirugia.”®

En las dltimas décadas, el manejo pos-
quimioterapia de pacientes con seminoma
ha evolucionado debido al uso creciente de
18-FDG-PET, este método solo o combina-
do con la tomografia computarizada (PET/
CT) se ha propuesto como herramienta no
invasiva para evaluar la extensiéon de la enfer-
medad. Dado que 18-FDG es un andlogo de
glucosa, radiofdirmaco que puede ser muy util
en la deteccion de lesiones malignas que suelen
presentar alto metabolismo de la glucosa, cuyo
valor se mide mediante el valor estandarizado
de captaciéon mixima (SUV Max), la literatura
refiere que el nivel de corte aceptado para di-
ferenciar lesiones benignas de malignas es de
2.5 a 3 en tejidos blandos, y 2.0 a 2.5 en tejido
6se0.® El dispositivo PET/CT hibrido permite
una mejor deteccidn y caracterizacion de las le-
siones neoplasicas, combinando los datos fun-
cionales y morfologicos respectivamente.®
La incorporacién de modalidades de imagenes
no invasivas, tales como 18-FDG-PET o PET/
CT, en el algoritmo puede permitir una mejor
delimitacién de la presencia de tumor residual
viable y permitir asi una mejor estratificacion
de riesgo en pacientes con seminoma.®

Hasta la fecha existen nueve estudios con
el uso del 18-FDG-PET o PET/CT en el manejo
posquimioterapia de pacientes con seminoma
mostrando resultados contradictorios.(-1¥ La
utilidad del 18-FDG PET/CT son: identificar y
discriminar la masa tumoral residual posqui-
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mioterapia, contar con una herramienta mais
fiable que la CT basado en la discriminacién
del tamafio del tumor residual para predecir
la necrosis/fibrosis frente tumor viable, para
evitar a los pacientes una cirugia innecesaria,
y para el diagnostico de tumor viable residual
temprano.®

El objetivo de nuestro estudio fue conocer
la utilidad del 18-FDG-PET/CT para determi-
nar viabilidad tumoral en el manejo de masas
residuales retroperitoneales de seminoma
posquimioterapia en el Hospital de Oncologia
“Centro Médico Nacional Siglo XXI”, México.

Experiencia 2013-2018.

Material y métodos

Estudio retrospectivo monocéntrico. Se revisa-
ron expedientes clinicos completos de pacientes
con tumor residual de seminoma puro (testicular
o extragonadal) que se sometieron a 18-FDG-
PET/CT después de la sexta semana postquimio-
terapia. Se excluyeron expedientes de pacientes
con masas retroperitoneales residuales interca-
voaorticas postquimioterapia no candidatos a
cirugia. Las variables registradas fueron: edad,
estadio patologico posorquiectomia, tamafo tu-
moral residual por CT posquimioterapia, valor
estandarizado SUV max de PET/CT.

Cabe sefalar que el estudio 18-FDG-PET/
CT multicorte fue realizada en la Unidad PET/
CT Ciclotréon de la Universidad Nacional Au-
tonoma de Mexico, (Biograph 64, PET de alta
resolucion de cristal LSO y CT de 64 detecto-
res), previa administraciéon via endovenosa de
contraste iodado no iénico y de 370 MBq de 18
FDG con 60 minutos de reposo y obtencion de
reconstrucciones desde crianeo hasta el tercio

proximal de los muslos.

Segtn resultado del PET/CT para el tra-
tamiento se dividié en grupos, la eleccién de-
pendia de los factores prondsticos-clinico-pa-
tologicos de la enfermedad: vigilancia (grupo
1), cirugia de rescate (grupo 2), radioterapia
(grupo 3) y quimioterapia (grupo 4).

Se determino como respuesta a tratamien-
to mediante los criterios de Recist 1.1, como
punto de corte igual o mayor 30% para progre-
sion de enfermedad (PE) y menor a 30% para
enfermedad estable (EE) y/o regresion,™® pos-
teriormente se defini6 el resultado de tumor
viable y no viable, clasificindolo en respuesta
parcial, respuesta total y enfermedad estable;
para luego cruzar el resultado del PET/CT ex-
presado en la escala SUV max. Los estudios de
seguimiento fueron realizados a intervalos de 2
meses en los primeros 2 afios.

Para determinar la utilidad del 18-FDG-
PET/CT como método diagndstico de tumor
residual de seminoma posquimioterapia se
compar6 con el resultado histopatoldgico del
grupo de cirugia de rescate de la siguiente ma-
nera: los resultados de la exploracion PET/CT
(positiva o negativa) se correlacionaron con la
histologia de la lesién resecada (necrosis, fi-
brosis, teratoma y tumor viable)."'® Se clasifico
como verdadero positivo cuando la PET/CT e
histologia eran positivos; falso positivo cuando
la PET/CT era positivo e histologia negativa;
falso negativo cuando la PET/CT era negativo e
histologia positiva; y verdadero negativo cuan-
do 1a PET/CT e histologia eran negativos.

Se uso la curva ROC para definir punto de
corte, ademds de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo. Para el andlisis estadistico se deter-
minaron frecuencias, porcentajes y medias,
utilizando el software SPSS v24.
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Resultados

El universo fue de 86 pacientes con cancer testicular de estirpe seminomatoso en diferente estadio

sometidos a quimioterapia primaria, de los cuales 33 fueron excluidos, por lo que la muestra estu-

vo integrada por 53 pacientes (Figura 1). Las caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada se

muestran en la tabla 1.

Figura 1. Flujograma

Criterios de inclusién
Cancer testicular tipo seminoma
con diferenciacién histolégica
Masa residual de seminoma post-
quimicterapia.

al C 1.1porCT
RC: desaparicion de todas las lesiones y ganglios patologicos
RP: 2 30% de la suma de los didmetros maximos
EE: Mo respuesta parcial ni progresién
PE: 220% incremento de |a suma de los didmetros y 25 mm de
incremento absolutoen |2 suma de didmetros.

Criterios de exclusidn [ne33)

- Masas retroperitoneales residuales
i riicas post-guirmi i
no candidatos a crugia.

- Expediente incompleto

S |

Pacientes sometidos a Suv max por 18 FDG PET/CT
18-FDG-PET/CT Tumaornoviable: £3
(n=53) Tumor viable: =3

Grupo 1 Vigilancia (n=5)

Grupo 2 Cirugia de rescate

Grupo 3 Radioterapia Grupo 4 Quimioterapia

=17} (n=15] (n=18)
Recist: respoise evaluation eriterio in solid funors; CT: i izada: RO 1 EP: parcial: EE: enfermedad estable; PE: progresidun
enfermedad: 18 FDG-PET/CT: tomografia por emisidm de de 18 f i i-D-gl : Buv max: valor estandarizade de captacion netins.

Fuente: base de datos

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio

Variables n=53

Edad (afos) 33.7+84
Tumor residual posquimioterapia por CT (cm) 48+14
SUV Max por 18-FDG-PET/CT 39+1.4
Tratamiento

Vigilancia 5(9.4%)
Cirugia de rescate 17 (32.1%)
Radioterapia 15 (28.3%)
Quimioterapia 16 (30.2%)

Estadio patoldgico post orquiectomia
la
1b
2a
2b
2c¢
3a
3b
3¢

5(9.4%)
3(5.7%)
1(1.9%)
2 (3.8%)
20 (37.7%)
4(7.5%)
10 (18.9%)
8(15.1 %)

CT: tomografia computarizada, SUV Max: valor estandarizado de captacién maxima, 18-FDG-PET/CT: tomografia por emi-

sion de positrones con 18 fluoro-desoxi-D-glucosa.
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Al analizar a todos los pacientes someti-
dos a PET/CT, sin discriminar por grupos, se
encontr6 una curva de ROC que ronda en toda
su trayectoria alrededor de la linea diagonal de
referencia (50%), lo cual da un punto de corte
de 3.150, con una S de 50% y una E de 60%, va-
lores que no son discriminativos ni ttiles para
definir viabilidad tumoral (Figura 2).

Figura 2: Curva ROC de anailisis general de
tratamiento

Curva COR

0.8

0.6

Sensibilidad

0.4

0.0 T T T
0.0 02 0.4 08 o8 1.0

1 - Especificidad

Punto de corte 3.150, sensibilidad 05 (50%) y espe-
cificidad 0,6 (60%).

Al analizar el grupo de cirugia de rescate se
encontr6 que el drea bajo la curva fue de 0.7, sin
embargo la p=0.206 fue no significativa, IC 95%
(0.447-0.953), se obtuvo el punto de corte de
3.250 (Figura 3), con una S 100%, E 25%, VPP
35% y VPN 100%, probabilidad pretest 29%,
razon de verosimilitud positiva 1.33 con proba-
bilidad postest + 35%, y razon de verosimilitud
negativa 0 con probabilidad postest - 0%.

Figura 3: Curva ROC de Cirugia de rescate

CurvaCOR

0.8

0.6

0.4+

Susceptibilidad

0.29

0.0 T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Punto de corte 3.250, sensibilidad 1 (100%) y espe-
cificidad 0,25 (25%).

Discusion

Hasta la fecha existen solo 9 articulos escritos
en los dltimos 21 afios (Tabla 2).(t1113.16-22) F]
estudio prospectivo multicéntrico SEMPET
(2-18 fluoro-deoxi-D-glucosa Positron Emission
Tomography Is a Reliable Predictor for Viable
Tumor in Poschemotherapy Seminoma) incluy6
51 pacientes, la E, S, VPP y VPN para FDG-PET
fueron 90%, 82%, 69% y 95% respectivamen-
te.® Siendo la base de las recomendaciones
de varias directrices oncologicas y urologicos
internacionales,®* la EGCCCG y la NCCN re-
comienda el uso de PET en el caso de tumor
residual mayor a 3 cm después de la quimiote-
rapia para seminoma puro, y vigilancia activa
en tumor menor a 3 cm, siendo asi la FDG-PET
una herramienta valiosa para la toma de deci-
siones clinicas en comparaciéon con la CT.?»
Posteriormente otro estudio prospectivo mul-
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ticéntrico SEMPECON (2-18 FDG/PET for
postchemoteraphy seminoma residual lesions: a
restrospective validation of the SEMPET trial)
incluyo 127 pacientes, donde comparo la PET
antes y después de la quimioterapia reportando
S 50%, E 77%, VPP 25 % y VPN 91 % y concluye
que la PET sigue siendo una valiosa herramien-
ta para la toma de decisiones clinicas y ahorra
la terapia innecesaria, validando de este mane-
ra las recomendaciones internacionales;?? s6lo
dos estudios evaluaron el rendimiento diagnos-
tico de 18-FDG-PET/CT combinado,?*?*» con-
cluyendo un rendimiento diagnostico superior
de PET/CT comparado con PET solo, razon por
la cual se realiz6 el estudio, siendo ademas el
Unico en el pais.

Las lesiones residuales retroperitoneales
en la CT son bastante frecuentes en los pacien-
tes con seminoma después de la quimioterapia
y los métodos de imagen convencionales a
menudo no discriminan entre lesiones neo-
plasicas residuales o tejido fibrético, mientras
que 18-FDG-PET puede proporcionar informa-
cion metabdlica complementaria sobre estas le-
siones. Ademads, puede detectar la enfermedad
recurrente temprana en pacientes con semino-
ma y CT normal, debido a anormalidades fun-
cionales pueden preceder a los cambios mor-
fologicos. Por otro lado, las posibles fuentes de
falsos negativos (lesiones malignas pequefias o
con bajo indice proliferativo) y falsos positivos
(principalmente lesiones inflamatorias) en el
manejo posquimioterapia de pacientes con se-
minoma debe tenerse en cuenta.®

Varios estudios han utilizado 18-FDG-
PET o PET/CT en este contexto informando
diferentes valores de S y E (tabla 2). Sin em-
bargo, algunos de estos estudios tienen poder
limitado, analizando s6lo un namero relativa-
mente pequefio de pacientes, concluyendo que
18-FDG-PET y PET/CT eran métodos diagnos-
ticos precisos en el tratamiento posquimiotera-
pia de pacientes con seminoma (en particular
en pacientes con lesiones recurrentes/residua-
les> 3 cm). En este contexto, un 18-FDG-PET
negativo justifica el seguimiento solo evitando
un tratamiento inadecuado posterior (cirugia,
quimioterapia o radioterapia). En el caso de un
18-FDG-PET positivo, la posibilidad de semino-
ma residual es alta, aunque no se puede excluir
un resultado falso positivo, como lo demuestra
su bajo VPP 1.

En nuestro estudio al encontrar puntos de
corte mas altos, creemos que falta incrementar
tamafio de muestra para que el punto de corte
correlacione respecto a la actividad metabolica
del tejido expuesto al tratamiento. El andlisis
de nuestros resultados se basa en una muestra
muy pequefia, dando resultados preliminares
muy aproximados y poco discriminativos para
definir viabilidad tumoral. Encontramos que
la utilidad diagnostica de PET/CT tiene alta
sensibilidad con baja especificidad y alto VPN.
Resultados que son contrarios a las recomenda-
ciones de las guias internacionales segin nues-
tros datos estadisticos, por lo que se requiere
estudios de mayor poblacion.

La literatura centrada en el uso de 18-FDG-
PET y PET/CT en este contexto sigue siendo
limitada y se justifica el andlisis de costo-efec-
tividad.
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Conclusiones

El 18-FDG-PET/CT, demostré una utilidad
muy pobre para discriminar pacientes con via-
bilidad tumoral en masas residuales seminoma-
tosas posquimioterapia con una S 100%, E 25%,
VPP 35%, y VPN 100 %.
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