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r  e  s  u  m  e  n

El  cáncer  de  cérvix  es  el  segundo  cáncer  ginecológico  en  frecuencia  a nivel  mundial.  En  tumores  local-
mente  avanzados  la  PET/TC  con 18F-FDG  tiene  un  papel  relevante  en la  detección  de  enfermedad
ganglionar  y  a distancia,  factores  en  los que  se basan  el  tratamiento  y el pronóstico  de  estas  pacientes.

El  objetivo  de  este  trabajo  es revisar  las indicaciones  actuales  de  la  PET/TC  con 18F-FDG  en  el  cáncer  de
cérvix  para  cada una  de  las  principales  sociedades  científicas  (FIGO,  NCCN,  SEGO,  SEOM,  ESGO,  ESMO)
y  la rentabilidad  diagnóstica  de  la  prueba  comparada  con las  técnicas  radiológicas  convencionales,  así
como  el  procedimiento  y  su utilidad  en  la planificación  de la  radioterapia,  en  la  valoración  de  respuesta
y  en  la detección  de recidiva.

©  2018  Sociedad  Española  de  Medicina  Nuclear  e Imagen  Molecular.  Publicado  por  Elsevier  España,
S.L.U. Todos  los  derechos  reservados.

18F-FDG  PET/CT  in  locally  advanced  cervical  cancer:  A  review

eywords:
ervical cancer

8F-FDG PET/CT
taging

a  b  s  t  r  a  c  t

Cervical  cancer  is  the  second  most  common  gynecological  cancer  worldwide.  In locally  advanced  cervical
cancer, 18F-FDG  PET/CT  has become  important  in the  initial  staging,  particularly  in the  detection  of  nodal
and  distant  metastasis,  aspects  with  treatment  implications  and  prognostic  value.

18

adiotherapy planning
esponse
ecurrence

The  aims  of  this  study  were  to review  the  role  of F-FDG  PET/CT  in  uterine  cervical  cancer,  according
to  the guidelines  of  the  main  scientific  institutions  (FIGO,  NCCN,  SEGO,  SEOM,  ESGO,  and  ESMO)  and  its
diagnostic  accuracy  compared  to  conventional  radiological  techniques,  as  well  as  to  review  the  acquisition
protocol  and  its utility  in radiotherapy  planning,  response  assessment  and  detection  of  recurrence.

lear  e
Española de  Medicina  Nuc

ntroducción

El cáncer de cérvix es el segundo cáncer ginecológico en fre-
uencia en la mujer a nivel mundial. Alrededor del 85% de los casos
e dan en países en vías de desarrollo1. En España la incidencia
el cáncer de cérvix se halla en el segmento bajo europeo, con una
asa poblacional ajustada a la edad (TAE) de incidencia media de
,3 × 100.000 mujeres/año y 1.948 nuevos casos diagnosticados al
Cómo citar este artículo: Caresia-Aróztegui AP, et al. PET/TC con 18F-F
Imagen Mol. 2018. https://doi.org/10.1016/j.remn.2018.08.004

ño.
Esta TAE sitúa al cáncer de cérvix en el undécimo lugar en las

ujeres de todas las edades, pero en segundo en el grupo de pacien-

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: paulacaresia@gmail.com (A.P. Caresia-Aróztegui).

https://doi.org/10.1016/j.remn.2018.08.004
253-654X/© 2018 Sociedad Española de Medicina Nuclear e Imagen Molecular. Publicad
© 2018  Sociedad
 Imagen  Molecular.  Published  by Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

tes entre 15 y 44 años, con una tasa del 7,7, superada solo por el 32,4
en cáncer de mama.

La  mortalidad del cáncer de cérvix en nuestro país es de
1,9 × 100.000 mujeres año, 712 casos al año, la decimoquinta causa
de muerte por tumores en la mujer de cualquier edad, pero la ter-
cera en mujeres entre 15 y 44 años, con una TAE del 1,2, detrás de
los cánceres de mama  y de pulmón2.

El carcinoma escamoso es el tipo histológico más  frecuente,
representando el 85-95% de los casos. El adenocarcinoma es el
segundo tipo histológico en frecuencia, seguido del carcinoma
adenoescamoso y el neuroendocrino. El cáncer de cérvix de tipo
DG en cáncer de cérvix localmente avanzado. Rev Esp Med  Nucl

escamoso es una enfermedad propia de mujeres sexualmente acti-
vas y es esencial la infección por el virus del papiloma humano
(VPH) de alto riesgo. Inicialmente se desarrolla la lesión prema-
ligna precursora escamosa intraepitelial (SIL) y posteriormente la

o por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

https://doi.org/10.1016/j.remn.2018.08.004
https://doi.org/10.1016/j.remn.2018.08.004
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Punto clave

La Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia
(FIGO) considera que la estadificación inicial del cáncer de
cérvix  debe basarse la exploración física realizada por un gine-
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eoplasia establecida (CIN). Los tipos 16 y 18 de VPH son los res-
onsables del 70-75% de los cánceres de cérvix.

Punto clave

El cáncer de cérvix de tipo escamoso es una enfermedad
propia de mujeres sexualmente activas, y es esencial la infec-
ción  por el virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo.

xtensión de la enfermedad

Puesto que la mayoría de las pacientes con cáncer de cérvix se
iagnostican en países en vías de desarrollo, con acceso limitado

 técnicas de diagnóstico por imagen, la Federación Internacional
e Ginecología y Obstetricia (FIGO) considera que la estadificación

nicial del cáncer de cérvix debe basarse en la clínica, en función de
a exploración física realizada por un ginecólogo experimentado,
ajo anestesia si fuera necesario.

Existe una clasificación FIGO por estadios, en la última versión de
009, que tiene en cuenta el tamaño tumoral, la afectación vaginal

 parametrial, la extensión a vejiga/recto y a distancia3. El estadio
nicial de la FIGO condiciona el tratamiento y el pronóstico, y no
Cómo citar este artículo: Caresia-Aróztegui AP, et al. PET/TC con 18F-F
Imagen Mol. 2018. https://doi.org/10.1016/j.remn.2018.08.004

e altera con el resultado de la anatomía patológica tras la ciru-
ía ni con la recidiva. Sin embargo, hace años que el American Joint
ommittee of Cancer (AJCC) recomienda registrar FIGO y TNM anato-
opatológico (pTNM). La última versión del TNM AJCC es del año

abla 1
lasificación del cáncer de cérvix según la FIGO y el equivalente TNM2,3
cólogo  experimentado, bajo anestesia si es necesario.

20174,5. La clasificación de la FIGO se muestra en la tabla 1 y la
supervivencia por etapas, en la tabla 2.

Se definen como enfermedad precoz los tumores menores de
4 cm.  Por el contrario, cáncer de cérvix localmente avanzado (CCLA)
es aquel tumor de tamaño igual o superior a 4 cm (FIGO igual o supe-
rior IIA2). Existen algunos estudios que comparan la FIGO inicial
(clínica) con la clasificación TNM tras cirugía. Se sabe que en tumo-
res pequeños o enfermedad precoz el estadio clínico concuerda con
el resultado de la anatomía patológica (> 85% en estadios IA y IB1).
Sin embargo, conforme va aumentado el tamaño tumoral esta con-
cordancia va siendo inferior, del 35% en estadio IIA y del 21% en
tumores FIGO IIB6.

Otro aspecto a considerar, aunque aún existe cierta controver-
sia, es el tipo histológico, ya que podría ser un factor predictor
de supervivencia. Aunque algunos estudios no muestran diferen-
cias en la supervivencia entre pacientes con adenocarcinoma y
escamoso, la mayoría de publicaciones muestran que el adenocar-
DG en cáncer de cérvix localmente avanzado. Rev Esp Med  Nucl

cinoma comporta un peor pronóstico con el 10-20% de diferencias
en la supervivencia global a los 5 años7.

La  afectación ganglionar es el factor de mal  pronóstico más
significativo en el cáncer de cérvix, aunque no se incluye en la

https://doi.org/10.1016/j.remn.2018.08.004
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Tabla  2
Tasa  de supervivencia por etapas según la AJCC. Estadísticas basadas en información
recopilada  por la Base de Datos Nacional sobre cáncer entre 2000 y 2002. Estas
estadísticas  de supervivencia son las disponibles para el sistema de clasificación de
20104,5

Punto clave

Se define como cáncer de cérvix localmente avanzado
aquel tumor mayor de 4 cm o que invade tejidos más allá del
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útero  (FIGO igual o superior IIA2).

lasificación de la FIGO. En la tabla 3 se muestran los factores de
al pronóstico2.

Punto clave

La afectación ganglionar es el factor de mal  pronóstico más
significativo en el cáncer de cérvix, aunque no se incluye en la
clasificación  de la FIGO.

El patrón de diseminación del cáncer de cérvix parte de la
nión escamo-columnar, crece de forma esférica y de allí invade el
stroma cervical y el parametrio, el útero y la vagina. La enferme-
ad se disemina por tres vías linfáticas: la ruta de la iliaca externa,

a región hipogástrica hacia la cadena iliaca interna y la tercera,
or la región presacra hacia el ligamento útero-sacro. Estas tres
ías drenan a la región iliaca común y de allí a la retroperitoneal
araaórtica8.

En  la clasificación de la AJCC se reconocían como adenopatías
egionales las localizadas en la región pélvica. En la edición de 2017
e han incluido también las situadas en la región retroperitoneal
araaórtica, que en la versión previa del 2010 eran consideradas
Cómo citar este artículo: Caresia-Aróztegui AP, et al. PET/TC con 18F-F
Imagen Mol. 2018. https://doi.org/10.1016/j.remn.2018.08.004

stadio M14.
Se sabe que la incidencia de afectación tumoral ganglionar

araaórtica es mayor conforme aumenta la FIGO. Smits et al.9

abla 3
actores prequirúrgicos de mal  pronóstico en el cáncer de cérvix2
 PRESS
cl Imagen Mol. 2018;xxx(xx):xxx–xxx 3

demuestran en su metaanálisis que la afectación de este territo-
rio ganglionar se presenta en un 11% en estadios Ib2, en un 13% en
estadios IIA, en un 16% en estadios IIB, en un 29% en estadios III y
en un 36% en estadios IV. Es necesario tener en cuenta que la afec-
tación ganglionar paraaórtica tiene repercusión en el tratamiento
y en la tendencia a la recidiva y, por tanto, tiene valor pronóstico.
La supervivencia a los 5 años de las pacientes tratadas sin afecta-
ción ganglionar es del 95%, y las que tienen afectación ganglionar
pélvica es inferior al 80%, pero si los ganglios están afectados en las
regiones iliaca común o paraaórtica, pasa a ser inferior al 40%6.

Punto clave

La incidencia de afectación tumoral ganglionar paraaór-
tica  es mayor conforme aumenta el estadio FIGO (29% en
estadios  III y 36% en estadios IV), tiene repercusión en el tra-
tamiento  (si está presente se debe ampliar el campo de la
radioterapia a esta región) y en la supervivencia.

Una vez sobrepasada la afectación paraaórtica, el cáncer de cér-
vix disemina a la región supraclavicular alcanzando el estadio de
enfermedad a distancia (M1). La existencia de enfermedad ganglio-
nar extraabdominal es poco frecuente. Únicamente un 8-12% de las
pacientes presentan metástasis más  allá de los ganglios regionales
en el momento del diagnóstico. La diseminación por vía hemática
(M1) es más  rara aún, siendo del 5% aproximadamente, y puede
afectar los pulmones, el hígado, los huesos y el peritoneo. Pese a
que es posible presentar metástasis a distancia en cualquier estadio
FIGO, es improbable en el caso de no existir afectación ganglionar
pélvica4,8. No obstante, tiene capital importancia conocer la exis-
tencia de metástasis a distancia, ya que en estos casos el tratamiento
pasa a ser paliativo y la supervivencia es precaria2.

Tratamiento

El tratamiento del cáncer de cérvix es quirúrgico en pacientes
con tumor confinado al cérvix y vagina superior. En tumores > IA1
con afectación linfovascular o estadio superior está indicada la lin-
fadenectomía pélvica para valorar la infiltración ganglionar. Es en
este grupo de pacientes en las que puede ser interesante la reali-
zación de la técnica del ganglio centinela por laparoscopia, con el
objetivo de avanzar hacia un abordaje menos agresivo2,10.

Las pacientes con estadios IB2 o IIA se pueden tratar tanto con
cirugía como con la combinación de quimioterapia (QT) y radio-
terapia (RT). En las pacientes con CCLA (estadio superior a IIA2) el
tratamiento es la combinación de QT y RT concomitante. El esquema
de QT estándar en la actualidad es el cisplatino (CDDP) 40 mg/m2

semanal, durante 6 semanas2.
Es importante destacar el valor de la detección de afectación

nodal paraaórtica, puesto que, en el caso de estar presente, se reco-
mienda extender el campo de la RT a la región retroperitoneal. Si
existe diseminación a distancia, las alternativas son la quimiotera-
pia y la radioterapia paliativas.

La braquiterapia tiene indicación en las pacientes no candida-
DG en cáncer de cérvix localmente avanzado. Rev Esp Med  Nucl

tas a cirugía. Habitualmente esta técnica tiene dos abordajes: un
componente intrauterino y otro vaginal. También se utiliza la bra-
quiterapia post-histerectomía en pacientes con márgenes positivos
o cercanos10.

https://doi.org/10.1016/j.remn.2018.08.004
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stadificación inicial

uías  clínicas

Según la FIGO, la estadificación inicial debe basarse en la clínica,
or exploración y colposcopia (con sedación si fuera necesario),
ara obtener una biopsia adecuada. La FIGO recomienda completar
l estudio con radiografía de tórax, pielografía intravenosa, cisto-
copia y proctosigmoidoscopia (en el caso de sospecha de extensión
ectal o vesical). Deja claro que otros procedimientos diagnósticos
ueden usarse con fines comparativos, pero no para determinar el
ratamiento.

Por otro lado, las principales sociedades internacionales (NCCN,
SMO, ESGO, SEOM, SEGO) en sus guías de actuación aceptan reali-
ar una linfadenectomía en CCLA para conocer el estatus ganglionar

 nombran el hecho de que no existe evidencia suficiente de que
a linfadenectomía paraaórtica pueda ser sustituida por técnicas de
magen2,7,10,11.

Según la ESMO, en enfermedad precoz (T1a, T1b1, T2a1) las téc-
icas de imagen no son capaces de detectar metástasis ganglionares
e pequeño tamaño y es más  fiable la estadificación quirúrgica,
anto para el pronóstico como para determinar el tratamiento7. En
l estudio realizado en 555 pacientes por el Gynecologic Oncology
roup (GOG) con valoración retrospectiva de los ensayos clíni-
os GOG 85, GOG 120 y GOG 165 se demostró que las pacientes
on linfadenectomía paraaórtica presentaban mejor supervivencia
ue las pacientes a las que se estadificaba por técnicas de imagen
linfografía, TC o RM)10,12. Sin embargo, la realización de la linfa-
enectomía pélvica y paraaórtica conlleva cierta controversia. Por
n lado, el abordaje quirúrgico parece más  exacto para diagnos-
icar la afectación ganglionar, pero por otro lado conlleva mayor

orbimortalidad y retraso en el inicio del tratamiento QT-RT6.
Actualmente,  tanto en Europa como en Estados Unidos la TC, la

M,  la PET/TC con 18F-FDG y la estadificación quirúrgica se utilizan
ara la estadificación y el diseño del tratamiento. En la tabla 4 se
uestra un resumen de las recomendaciones sobre las técnicas de

iagnóstico recomendadas por las diferentes sociedades científicas
IGO, NCCN, ESMO, ESGO, SEOM, SEGO2,7,10,11,13,14. La RM es la téc-
ica que presenta mayor resolución espacial en tejidos blandos, por

o que es la que muestra mayor rentabilidad diagnóstica en cuanto
 la extensión local de la enfermedad. Aporta información sobre el
amaño tumoral, la extensión hacia el cuerpo uterino, la afectación
e los parametrios y órganos vecinos, así como el estatus ganglio-
ar pélvico. Es por todo ello que la FIGO reconoce la utilidad de la
M y acepta utilizarla para estadificar el cáncer de cérvix, en el caso
e que esté disponible.

La  RM tiene un papel muy  importante en la colocación de los
nstrumentos de la braquiterapia y también en la valoración de la
espuesta.

Punto clave

La RM es la técnica de elección en la valoración local de
la  enfermedad: informa sobre el tamaño  tumoral, la exten-
sión  hacia el cuerpo uterino, la afectación de los parametrios
y  órganos vecinos, así como el estatus ganglionar pélvico.
Cómo citar este artículo: Caresia-Aróztegui AP, et al. PET/TC con 18F-F
Imagen Mol. 2018. https://doi.org/10.1016/j.remn.2018.08.004

En CCLA es importante descartar la existencia de metástasis
anglionares y a distancia. La TC ha sido clásicamente la técnica
estinada a este fin. Sin embargo, hasta en un 24% de mujeres en

as que el estudio de imagen TC ha sido negativo se demuestra
 PRESS
cl Imagen Mol. 2018;xxx(xx):xxx–xxx

afectación ganglionar histológica, ya que habitualmente el umbral
de detección ganglionar es de 10 mm para esta técnica.

Los primeros estudios de estadificación inicial con PET con 18F-
FDG en cáncer de cérvix mostraron baja rentabilidad diagnóstica,
pero los resultados fueron superados con los equipos multimoda-
lidad PET/TC, obteniendo mejor rendimiento diagnóstico que con
ambas técnicas, TC y PET, por separado.

PET/TC con 18F-FDG

El valor de la PET/TC con 18F-FDG en el cáncer de cérvix se centra
en la detección de afectación ganglionar regional y de metástasis
a distancia7,10,15,16. De hecho, la PET/TC en la estadificación ini-
cial cambia el manejo terapéutico entre un 10 y un 32% de los
casos en las pacientes con cáncer de cérvix, debido a la detec-
ción de adenopatías paraaórticas no detectadas por otras técnicas,
de metástasis a distancia y de otros hallazgos adicionales, como
segundas neoplasias17-20.

Punto clave

El valor de la PET/TC con 18F-FDG en el cáncer de cérvix
se centra en la detección de afectación ganglionar regional y
de  metástasis a distancia. En la estadificación inicial cambia el
manejo  terapéutico en un 10-32% de los casos.

Protocolo de exploración
El  protocolo para la adquisición de la PET/TC con 18F-FDG en

oncología, definido por la guía de actuación de la Sociedad Euro-
pea de Medicina Nuclear (European Association of Nuclear Medicine
[EANM]), indica ayunas de un mínimo de 6 h, hidratación adecuada
y una glucemia inferior a 200 mg/dl. La adquisición estándar incluye
desde la línea órbito-meatal hasta el tercio medio del fémur, en sen-
tido caudo-craneal, y se recomienda adquirir las imágenes con la
vejiga vacía21.

Dado que estas pacientes suelen estar en edad fértil, es impor-
tante registrar la fecha de la última regla, ya que puede servir para
interpretar adecuadamente la presencia de quistes funcionales que
pueden ser hipermetabólicos durante la ovulación o el hipermeta-
bolismo endometrial difuso habitual durante la menstruación.

Cuando la PET/TC está destinada a la planificación de la RT es
importante realizar la adquisición con la mesa plana, utilizando
material de inmovilización en el caso de estar disponible, para faci-
litar la fusión de las imágenes con el simulador o bien planificar
directamente sobre las imágenes PET/TC22. El posicionamiento de
la paciente es capital y se recomienda tatuar en la piel tres pun-
tos (lado derecho, izquierdo y ventral) que sirven de referencia
para situar el láser del equipo PET/TC y reproducir la posición en el
momento del tratamiento.

Se  recomienda la utilización de contraste yodado oral e intra-
venoso. En caso de alergia, se puede plantear la posibilidad de pre-
medicación para el contraste yodado intravenoso. Una opción alter-
nativa al contraste oral es usar agua a modo de contraste negativo.

En pacientes con tumores ginecológicos, y especialmente en
cáncer de cérvix, es fundamental la correcta hidratación. Puede
ser interesante realizar alguna maniobra que ayude a diferenciar
la excreción urinaria de FDG en los uréteres de enfermedad retro-
DG en cáncer de cérvix localmente avanzado. Rev Esp Med  Nucl

peritoneal o pélvica. Estas maniobras son:

• Administración de diurético una hora antes de la adquisición para
forzar la eliminación urinaria del radiofármaco.

https://doi.org/10.1016/j.remn.2018.08.004
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Tabla  4
Procedimientos diagnósticos recomendados por las diferentes sociedades científicas

•

•
relacionado con el tipo histológico. Los tumores escamosos presen-
Administración  del contraste intravenoso fraccionado en dos
partes  (split bolus). En el caso de administrar 120 ml de con-
traste,  se inyectarán inicialmente 40 ml  y, pasados 9 min, se
administran  los 80 ml  restantes. A continuación se inicia la adqui-
sición  de la TC a los 50 segundos de la última inyección. Con
esta  maniobra se consiguen imágenes con contraste yodado en
fase excretora (la vía urinaria) y en fase portal en el resto del
cuerpo23,24.
Cómo citar este artículo: Caresia-Aróztegui AP, et al. PET/TC con 18F-F
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Imagen  PET tardía, especialmente importante en hallazgos dudo-
sos,  artefactos de movimiento o ante sospecha de enfermedad
peritoneal. También permite la adquisición de imágenes de la
pelvis con la vejiga en diferente estado de repleción, en pacientes
candidatas a tratamiento con radioterapia.

Estadificación del tumor primario
Pese a que es posible determinar el tamaño tumoral con la

PET/TC, no es una indicación en el cáncer de cérvix. Se ha demos-
trado que el grado de actividad metabólica del tumor primario está
DG en cáncer de cérvix localmente avanzado. Rev Esp Med  Nucl

tan mayor metabolismo que los adenocarcinomas, y los tumores
pobremente diferenciados también presentan actividad metabólica
significativamente mayor que los bien diferenciados25.

https://doi.org/10.1016/j.remn.2018.08.004
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Figura 1. Paciente de 54 años con neoplasia de cérvix localmente avanzada (por exploración física sospecha de FIGO IIIB). La RM muestra un voluminoso tumor primario
(diámetro máximo de 61,9 mm)  con probable invasión de la pared posterior de la vejiga urinaria (A). La PET/TC con 18F-FDG muestra captación elevada en el tumor
primario (SUVmáx 16,3) que contacta con la pared posterior de la vejiga (B), y afectación ganglionar pélvica (C), y retroperitoneal (D). La imagen hipermetabólica orofaríngea
corresponde a mucositis por Candida y la paracardíaca a actividad metabólica en la unión gastroesfágica por esofagitis.

Tabla 5
Listado de metaanálisis de cáncer de cérvix con la rentabilidad diagnóstica de la PET o PET/TC, TC y RM en la valoración de la afectación nodal
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uente: adaptada de Grant et al.8 y Liu et al.34

Un valor elevado de captación (SUVmax) del tumor prima-
io es factor pronóstico e implica peor supervivencia global (OS),
ayor agresividad tumoral y mayor probabilidad de afectación

anglionar26,27. La heterogeneidad del metabolismo intratumoral
asal del tumor primario, calculada por segmentación en la PET/TC,
s capaz de predecir tanto el riesgo de afectación nodal al diagnós-
ico como una peor respuesta al tratamiento y, por tanto, un mayor
iesgo de recidiva28.

stadificación ganglionar
Es  de vital interés conocer la afectación ganglionar en el CCLA

ara definir el manejo terapéutico. Se considera como opcional la
infadenectomía paraaórtica (aunque no se reseque el tumor prima-
io), pero también se acepta la posibilidad de una ampliación del
ampo de la RT a la región paraaórtica, en el caso de alta sospecha
e afectación ganglionar paraaórtica por imagen e imposibilidad de
onfirmación histológica (SEGO, NCCN, ESGO, ESMO)7,10,11,14. Este
s un tema en debate, puesto que en algunos países la PET/TC con
8F-FDG se utiliza de forma rutinaria para la estadificación ganglio-
ar, pero en otros se prefiere la linfadenectomía paraaórtica (fig. 1).

Existen diversos metaanálisis sobre la capacidad de detección de
as adenopatías tumorales en el cáncer de cérvix, con gran variabi-
Cómo citar este artículo: Caresia-Aróztegui AP, et al. PET/TC con 18F-F
Imagen Mol. 2018. https://doi.org/10.1016/j.remn.2018.08.004

idad de resultados. Las diferencias en los valores de rendimiento
iagnóstico de la PET/TC con 18F-FDG están en función de la proba-
ilidad de afectación ganglionar y del tamaño de las metástasis en

as muestras analizadas, por lo que en series con CCLA (sensibilidad
de  83% [62-94] y especificidad del 91% [85-94]) los valores mejoran
de forma ostensible frente a las series con cáncer de cérvix precoz
(sensibilidad del 53-73% y especificidad del 90-97%). En la revisión
de Grant et al.8 (tabla 5), en la que se presentan en forma de lista los
resultados de 5 metaanálisis, la PET o PET/TC es la técnica que pre-
senta mejores valores de sensibilidad y especificidad acumuladas
en la detección ganglionar, comparada con la TC y la RM16,29-33.

Recientemente, Liu et al.34 publicaron el último metaanálisis,
basado en 67 estudios, comparando la capacidad de detectar afecta-
ción ganglionar de la RM (incluyendo secuencias de difusión), PET y
PET/TC y TC. Este metaanálisis incluyó también artículos de pacien-
tes con enfermedad precoz (tabla 5). Los resultados muestran que,
para detectar afectación ganglionar, el uso de estas técnicas tiene
sentido en CCLA, y que la RM con difusión (no contemplada en
metaanálisis anteriores, con sensibilidad del 87% y especificidad
del 83%) parece ser la técnica más  sensible, mientras que la PET o
PET/TC es la más  específica. Por otro lado, en el mismo  metaaná-
lisis se demostró lo que ya se refería en algunos artículos previos,
y es que la rentabilidad diagnóstica de la PET/TC es superior en la
región paraaórtica (sensibilidad acumulada del 81%, especificidad
acumulada del 98%) respecto a la pélvica (sensibilidad acumulada
del 55%, especificidad acumulada del 97%)34.
DG en cáncer de cérvix localmente avanzado. Rev Esp Med  Nucl

Todas las series con CCLA coinciden en que la PET/TC presenta
un elevado VPP y VPN en la detección de afectación ganglionar
paraaórtica9,35. Los falsos negativos son debidos a metástasis de
tamaño inferior a 5 mm  y son menores con PET/TC (6-15%) que con

https://doi.org/10.1016/j.remn.2018.08.004
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Punto clave

En el cáncer de cérvix, el número, el tamaño  (> 5 mm)  y la
actividad metabólica de las adenopatías paraaórticas tumora-

el campo a los ganglios infiltrados y metabólicamente activos, con
disminución de la toxicidad en tejido normal adyacente46. El crite-
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M (9-35%). En 2013 se publicó un ensayo clínico aleatorizado en
37 pacientes con CCLA, todas ellas con PET/TC negativa y linfade-
ectomía paraaórtica, con un seguimiento medio de 30 meses. En
ste estudio se observó una tasa de falsos negativos de la PET/TC del
2%, similar a otras series. Destacan los autores que son importan-
es el número y el tamaño de las metástasis ganglionares, ya que
as pacientes con metástasis ganglionares < 5 mm o que presen-
aban una única adenopatía paraaórtica tenían una supervivencia
ibre de enfermedad similar a la de las pacientes sin afectación gan-
lionar. Por otro lado, las pacientes con metástasis ganglionares

 5 mm presentaban significativamente peor pronóstico35. La duda
ue plantean estos estudios es si realmente la supervivencia está
elacionada con la combinación de linfadenectomía y RT o bien
or la propia biología del tumor. Un dato interesante que aporta
l estudio prospectivo aleatorizado realizado por Tsai et al.36 con
a misma  finalidad es que la realización de la PET/TC no impacta
n la supervivencia global, pero sí en la disminución del riesgo de
ecaída extrapélvica.

Grigsby37 demostró que la PET/TC es superior a la TC en la
etección de afectación ganglionar, y que el estadio ganglionar
eterminado por PET con 18F-FDG es el factor pronóstico indepen-
iente pretratamiento más  significativo de supervivencia libre de
rogresión (PFS) y de supervivencia global. En los datos de afecta-
ión ganglionar pélvica la supervivencia libre de enfermedad a los

 años fue del 84% en las pacientes con TC y PET negativas, del 64%
on TC negativa y PET/TC positiva y del 48% en los casos con TC y
ET/TC positivas. Para la región ganglionar paraaórtica, la supervi-
encia libre de enfermedad a los 2 años es del 78% si la TC y la PET
on negativas, del 31% si la TC es negativa pero la PET/TC es posi-
iva y del 14% si ambas pruebas son positivas (p = 0,0001). Ninguna
aciente sobrevivía a los 2 años si presentaba adenopatías supra-
laviculares. Los resultados sugieren una oportunidad de curar a
stas pacientes con afectación nodal paraaórtica por PET que no es
etectada por TC.

Un  estudio de Kidd et al.29 sobre 560 pacientes estadios FIGO
A1 a IVB (tratados según el estadio FIGO con cirugía exclusiva-

ente, cirugía y RT postoperatoria o QT-RT) mostraron que el
7% de las pacientes presentaban afectación nodal en el diagnós-
ico detectada por PET/TC, similar a la afectación nodal reportada
n las series quirúrgicas históricas. Todas las pacientes con PET
ositiva presentaban afectación nodal pélvica, el 35% en la región
araaórtica y el 12% en la región supraclavicular. Las pacientes con
fectación paraaórtica tenían también afectación pélvica, y todas
as que presentaban adenopatías supraclaviculares tenían afecta-
ión pélvica y paraaórtica. Estas pacientes con PET positiva tenían
ignificativamente peor pronóstico que las pacientes con PET nega-
iva (p < 0,01). Teniendo en cuenta la categorías del estudio (no
fectación nodal, afectación pélvica, paraaórtica y supraclavicu-
ar), las pacientes con enfermedad metastásica nodal más  distante
el tumor primario presentaron peor supervivencia. La probabili-
ad de recidiva aumentaba conforme más  distante era el nivel de
fectación nodal con valores de hazard ratio (índice de riesgo) pél-
ico de 2,4 (IC 95%: 1,6-3,5), paraaórtico de 5,9 (IC 95%: 3,8-9,1) y
upraclavicular de 30 (IC 95%: 17-55).

Es  interesante señalar que, según Yen et al.38, tiene relevancia el
rado de actividad metabólica de los ganglios retroperitoneales en
acientes con cáncer de cérvix. Los resultados de su estudio mues-
ran que adenopatías paraaórticas con valor SUVmax ≥ 3,3 g/ml se
socian significativamente a peor supervivencia, mayor tendencia

 la recidiva y mayor mortalidad.
A  la vista de esta problemática, es necesario esperar los resul-

ados del ensayo clínico multicéntrico LILACS en pacientes con
nfermedad en estadios IB2-IVA candidatas a tratamiento con QT-
T, que tiene como objetivo comparar la supervivencia de pacientes
Cómo citar este artículo: Caresia-Aróztegui AP, et al. PET/TC con 18F-F
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 las que se realiza estudio de extensión por PET/TC versus linfade-
ectomía paraaórtica39.
les  metastásicas son datos asociados a peor pronóstico.

Estadificación a distancia
Existen  pocos estudios en los que el objetivo sea propiamente

la detección de metástasis a distancia por PET/TC en el cáncer de
cérvix.

La PET/TC es superior a la TC en la detección de enfermedad
metastásica, especialmente en forma de adenopatías tumorales
extraabdominales. Como se explicaba anteriormente, una locali-
zación bastante habitual de metástasis a distancia en pacientes con
cáncer de cérvix es en adenopatías de la región supraclavicular.
Tanto Tran et al.40 en un estudio sobre 186 pacientes diagnosti-
cadas de cáncer de cérvix, como Grigsby et al.37,41 en su serie de
101 pacientes, encontraron un 8% de pacientes con adenopatías
supraclaviculares metastásicas en la PET/TC, todas ellas confirma-
das histológicamente.

El  último trabajo publicado hasta la fecha sobre esta cuestión es
una revisión retrospectiva de los datos del ensayo clínico multicén-
trico ACRIN 6671/GOG 0233, cuyo objetivo principal era detectar
afectación nodal con PET/TC en pacientes en cáncer de cérvix. Este
estudio doble ciego incluyó 153 pacientes con CCLA (FIGO IB = 25,
IIA = 6, IIB = 8, III = 1). Se confirmaron por biopsia todas las pacientes
en las que se sospechaba M1  (21 pacientes metastásicas, el 13,7%
del total), y a todas se les realizó una TC de control a los 6 meses
de la cirugía. La PET/TC preoperatoria en el contexto de detección
de metástasis de CCLA demostró una sensibilidad del 54,8%, una
especificidad del 97,7%, un VPP del 79,3% y un VPN del 93,1%42,43.

En otro estudio, Mittra et al.20 incluyen pacientes en esta-
dios más  avanzados (n = 30 pacientes, FIGO Ib2 = 2, IIA = 4, IIB = 10,
III = 12, IVA = 2), con un porcentaje de pacientes metastásicas detec-
tadas en la PET/TC superior (50%), y valores de sensibilidad del
96%, especificidad del 95%, VPP del 96%, VPN del 95% y eficiencia
diagnóstica del 95%.

Planificación  de radioterapia
Si  bien la cirugía está indicada en tumores pequeños, las pacien-

tes con tumores en estadios IB2-IVA con extensión a parametrios y
órganos pélvicos o con enfermedad ganglionar pélvica y paraaórtica
se tratan con quimio-radioterapia44. En la planificación del trata-
miento con radioterapia del cáncer de cérvix son necesarias las
técnicas de imagen y se recomienda implicar a los radiólogos y a
los médicos nucleares juntamente con los especialistas en radiote-
rapia, porque un abordaje multidisciplinar optimiza el proceso de
delimitación de la enfermedad a tratar22. La definición clásica de
volúmenes tumorales está basada en la TC (Gross Tumour Volume
[GTV]), pero recientemente se han incorporado los conceptos de
volumen tumoral metabólico (MTV) o biológico (BTV) definidos en
la imagen molecular PET/TC45. En los subtipos histológicos de ele-
vada avidez por FDG, la PET/TC tiene mejor rendimiento diagnóstico
que la TC y la RM en la detección de metástasis ganglionares pél-
vicas y retroperitoneales, porque es capaz de identificar ganglios
infiltrados menores de 1 cm. Por lo tanto, permite una definición
más precisa del volumen tumoral ganglionar en la planificación de
RT y modifica los planes de tratamiento de las pacientes, ampliando
DG en cáncer de cérvix localmente avanzado. Rev Esp Med  Nucl

rio de positividad en la interpretación visual es la hipercaptación
focal de intensidad superior a la de los tejidos normales adyacentes.

https://doi.org/10.1016/j.remn.2018.08.004
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s necesario conocer el patrón de drenaje linfático para una mejor
nterpretación de los hallazgos. La PET/TC también tiene mejor ren-
imiento respecto a la TC en la detección de metástasis a distancia,
echo que conlleva un cambio del tratamiento curativo con radio-
erapia a tratamiento paliativo37.

En  pacientes con cáncer de cérvix localmente avanzado la
ombinación de radioterapia con quimioterapia prolonga la super-
ivencia libre de enfermedad y reduce la mortalidad. Sin embargo,
n 20-40% de las pacientes tratadas con radioterapia convencio-
al tienen recaída locorregional47. La radioterapia de intensidad
odulada (IMRT) ha conseguido mejores resultados con menor

oxicidad que la RT convencional10. Esthappan et al.48 utilizaron
ET/TC con 18F-FDG para guiar IMRT, modificando el plan de trata-
iento en ganglios linfáticos paraaórticos infiltrados en la PET/TC

60 Gy) frente a la dosis de 50 Gy en cadenas paraaórticas y pélvicas
in enfermedad en la PET/TC, logrando un tratamiento de la enfer-
edad más  efectivo con disminución de la toxicidad en riñones e

ntestino. Kidd et al.49 realizaron un estudio en pacientes tratadas
on IMRT guiada por PET/TC y con RT convencional. Las pacientes
ratadas con IMRT tuvieron mejor supervivencia y menos toxicidad
elacionada con el tratamiento en comparación con las pacientes
ratadas con RT convencional.

La  PET/TC con 18F-FDG permite la definición del volumen tumo-
al metabólico, no solo del cérvix, sino también de los ganglios
etectados en pelvis y cadenas paraaórticas. Existen diferentes
lgoritmos para la definición del isocontorno en las lesiones hiper-
etabólicas. El más  sencillo es un umbral del 40% respecto al

UVmax, aplicable a tumores de elevada avidez por FDG, si bien
iempre es necesario realizar verificación visual y optimización
anual, teniendo en cuenta los hallazgos clínicos y de otras prue-

as de imagen. El tratamiento con quimioterapia basada en platino,
MRT y dosis de radioterapia adicional (boost) en el tumor prima-
io y en las metástasis ganglionares detectadas ha demostrado ser
fectivo y con toxicidad aceptable50. En el estudio realizado por
azzari et al.17 la PET/TC con 18F-FDG cambia el estadio tumoral
anglionar —y por tanto el plan de tratamiento con IMRT— en el
5% de las pacientes tratadas con RT exclusiva y en el 7,7% de las
ue reciben IMRT adyuvante. No obstante, estos resultados pre-

iminares son de estudios con un tamaño de muestra pequeño y
in validación quirúrgica, por lo que son necesarios estudios pros-
ectivos multicéntricos para determinar el impacto de la PET en la
upervivencia.

Punto clave

La PET/TC con 18F-FDG contribuye a la definición del
volumen tumoral del cérvix y a la ampliación del plan de tra-
tamiento  a los ganglios detectados en pelvis y en cadenas
paraaórticas.

La PET/TC con 18F-FDG también se puede utilizar en la planifica-
ión de tratamiento con braquiterapia. Malyapa et al.51 compararon
a braquiterapia tridimensional (3D) basada en PET con la bidimen-
ional (2D) y demostraron que la braquiterapia 3D mejoraba la
osis recibida por el tumor y reducía la radiación de los órganos
ríticos. Varios estudios utilizan RM y PET en la planificación de
raquiterapia en pacientes con cáncer de cérvix y concluyen que la
Cómo citar este artículo: Caresia-Aróztegui AP, et al. PET/TC con 18F-F
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ET/TC con 18F-FDG reduce la variabilidad entre observadores en
a determinación de volúmenes tumorales52.

Los nuevos equipos PET/RM, que integran las ventajas de ambas
écnicas, aunque aún están en investigación pueden ser, en el
 PRESS
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futuro, la técnica de elección para el estudio de extensión y la pla-
nificación de radioterapia en las pacientes con cáncer de cérvix53.

Valoración de respuesta y detección de recidiva

Tras el tratamiento, el seguimiento clínico es fundamental. Se
recomiendan controles con exploración física cada 3 meses los pri-
meros 2 años, cada 6 meses los siguientes 3 años, y posteriormente
cada año. Según las Guías de actuación de la ESMO, NCCN, ESGO y
SEGO, la realización de pruebas de imagen (RM, TC o PET/TC) debe
basarse en la sospecha clínica, por sintomatología de recidiva o de
enfermedad metastásica7,10,11,54.

Según  la NCCN, la guía más  detallada en este contexto, la
PET/TC es de elección en pacientes con sospecha clínica de recaída
local (sensibilidad del 86%, especificidad del 87%) pero también
en pacientes con sospecha de metástasis (sensibilidad del 90%,
especificidad del 99%). La misma  guía puntualiza que la recomen-
dación de la PET/TC es en pacientes a las que se les ha realizado
un tratamiento completo radical, con estadio FIGO Ib2 o superior, o
bien que requerían RT adyuvante o QT-RT concomitante por facto-
res de riesgo (adenopatías positivas, parametrio afecto, márgenes
positivos o factores de riesgo locales) para descartar metástasis a
distancia. Puntualiza que se puede realizar una PET/TC con con-
traste yodado intravenoso entre 3 y 6 meses tras la finalización
del tratamiento, para valorar la respuesta e intentar detectar las
pacientes con recidiva/persistencia de enfermedad localizada que
puedan beneficiarse de tratamientos curativos como la exentera-
ción. No obstante, aún está en debate cuál es el mejor momento para
realizar la valoración de la respuesta en estas pacientes10,54-56.

Fuera de las guías, se ha publicado que la PET/TC durante el
seguimiento puede detectar recidiva en pacientes asintomáticas
candidatas a tratamientos adicionales con intención curativa, con
supervivencia a los 3 años del 59-86%54,57. Los dos análisis de
costo-eficiencia publicados en recidiva de cáncer de cérvix mues-
tran conclusiones discordantes. Por un lado, el estudio de Auguste
et al.58 en pacientes en diversos estadios FIGO tratadas, en el que
se comparan dos modelos, uno convencional (RM o TC o ambas
durante el seguimiento) y otro modelo al que al estudio conven-
cional se añade la PET/TC, sin tener en cuenta los síntomas de las
pacientes. Los autores concluyen que la PET/TC no es costo-eficiente
en este contexto. Por otro lado, el análisis de costo-eficiencia más
reciente publicado por Phippen et al.59, centrado en tumores local-
mente avanzados tratados con QT-RT, compara el seguimiento
convencional con exploración física y estudios radiológicos única-
mente en el caso de sospecha de recidiva (sin PET/TC), respecto a
un segundo modelo en el que se añade una PET/TC a los 3 meses
tras finalizar el tratamiento. Se concluye que si bien el coste glo-
bal es superior, la estrategia con PET/TC para detectar la presencia
de tumor viable y seleccionar pacientes que pueden beneficiarse
de una histerectomía permite obtener una tasa de recidiva inferior,
por lo que resulta costo-efectiva.

Probablemente  sean necesarios nuevos estudios para determi-
nar de forma más precisa el momento óptimo para realizar la
PET/TC en la valoración del tratamiento y el análisis de costo-
eficacia que muestren el beneficio en pacientes sintomáticos y
asintomáticos.
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