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RESUMEN

Antecedentes. EI PET-TC [*8F]-FDG es el método de eleccion para el diagndstico de
la afectacion ganglionar y a distancia en el cancer de cérvix, pero la confirmacion
histoldgica es necesaria para el diagndstico y la linfadenectomia paraadrtica (LPA)
sigue siendo el gold standard para la deteccion de la afectacion paraadrtica. Material
y métodos. Este trabajo consiste en un estudio observacional retrospectivo de una serie
de 13 pacientes diagnosticadas de cancer de cérvix en estadios IB2-1VB en las que se
comparan los parametros de efectividad diagndstica del PET-TC [*8F]-FDG con los
hallazgos histol6gicos obtenidos tras la LPA. Resultados. En el Hospital Universitario
de Cruces se obtuvieron unos parametros de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN
del 25%, 77.8%, 33.3% y 70% respectivamente. La tasa de FN fue del 23.1%% y los
FP del 15.2% vy parecen ser debidos a enfermedad microscopica y a reacciones
inflamatorias respectivamente. Conclusiones. La deteccion de la afectacion
paraadrtica en el cancer de cérvix mediante PET-TC [*®F]-FDG es razonable en
estadios localmente avanzados en los que existe probabilidad de afectacion ganglionar,
pero actualmente no existe evidencia para la evaluacion exclusiva de la misma

mediante esta técnica.

Palabras clave: PET-TC ['®F]-FDG; rendimiento diagndstico; linfadenectomia;

ganglios paraaorticos; Sensibilidad; Especificidad; cancer de cérvix.
ABSTRACT

Background. PET-TC [*F]-FDG is the most accurate imaging technique to detect
para-aortic lymph node (PALN) metastasis in patients diagnosed with cervical cancer.
Nevertheless, histopathologic evaluation of lymph nodes, via surgical
lymphadenectomy, remains to be the gold standard when it comes to PALN detection.
Material and methods. We performed a retrospective observational study of a series
of 13 patients with cervical cancer at FIGO stages IB2-1VB. The diagnostic
performance of the PET-TC [*®F]-FDG was compared with the histological findings
after PALN dissection. Results. In Hospital Universitario de Cruces we obtained a
sensitivity, specificity, PPV and NPV of 25%, 77.8%, 33.3% and 70% respectively.

The FN rate was 23.1% and FP 15.2%, and appeared to be due to microscopic disease



Vi

and inflammatory reactions respectively. Conclusions. The detection of PALN disease
in cervical cancer by PET-TC [*®F]-FDG is reasonable in locally advanced stages, in
which the probability of lymph node involvement is high, but currently there is no
evidence for an exclusive evaluation of PALN disease by this technique.

Keywords: PET-CT [*F]-FDG; diagnostic performance; lymphadenectomy; para-

aortic lymph nodes; Sensitivity; Specificity; cervical cancer.
LABURPENA

Testuingurua. Zerbixeko minbizian, PET-TC [*®F]-FDG teknikaren bidez, ganglio
linfatikoen eta urrutiko gaixotasunaren egoera zehazten da, hala ere konfirmazio
histologikoa beharrezkoa da eta horretarako linfadenektomia paraaortikoak urrezko
estandarra izaten jarraitzen du. Material eta metodoak. Garatutako lana 1B2-1VB
estadioetan diagnostikatutako 13 pazienteren ikerketa retrospektibo obserbazionala
egitean datza, eta PET-TC [*®F]-FDG ren eraginkortasun diagnostikoaren parametroak
linfadenektomiak eskeinitako emaitzekin konparatzea du helburu. Emaitzak.
Gurutzetako Unibertsitate Ospitalean lortutako emaitzak hurrengoak izan ziren:
sentikortasuna, berezitasuna, BPP eta BPN %25, %77.8, %33.3 eta %70koak izan
ziren hurrenez hurren. Bestalde, FN tasa %23.1ekoa izan zen eta PF tasa %15.2koa.
Balio horiek gaixotasun mikroskopikoen baita erreakzio inflamatorioen ondorioz ager
litzateke. Ondorioak. Kartzinomaren hedapena eman den kasuetan, PET-TC [*8F]-
FDG teknika lehenengo aukera da zerbix minbiziaren afektazio paraaortikoa
diagnostikatzeko. Dena den, gaur egun ez dago ebidentzia nahikorik PET-TC [*®F]-

FDGren bidez haren ebaluazio esklusiboa egiteko.

Gako-hitzak: PET-TC [*®F]-FDG; errendimendu parametroak; linfadenektomia; linfa

nodo paraaortikoak; Sentikortasuna; Berezitasuna; zerbix minbizia.



1. INTRODUCCION

1.1. CANCER DE CERVIX

El cancer de cérvix es el cuarto cancer més frecuente en mujeres a nivel mundial, con
alrededor de 570 000 casos nuevos diagnosticados durante 2018, lo que supone el 6.6%
de los canceres femeninos (1,2). La incidencia del cancer de cérvix es muy elevada en
paises subdesarrollados, siendo méaxima en las zonas de Africa Occidental y Sudafrica,
y en los paises de América Latina. Es también en los paises de ingresos medios-bajos
donde la mortalidad por este cancer resulta méaxima, concentrando el 85% de todas las

muertes por el mismo (1).

En Espafia se sitia muy por debajo en la lista de canceres mas frecuentes en mujeres,
concretamente en el puesto 18° segun los dltimos datos del REDECAN (y el 24°
respecto a la frecuencia en ambos sexos) (3). En la Comunidad Autonoma del Pais
Vasco (CAPV) resulta ser una neoplasia de baja incidencia, con unos 105 casos
registrados en el ultimo informe de 2015 segun datos del EUSTAT (4). Esto es asi, en
parte, por el cribado que se realiza al 72% de las 627 416 mujeres que residen en la
CAPV y también por la implementacion de la vacuna frente al virus del papiloma

humano (VPH) en nifias a los 12 afios en el calendario vacunal desde el afio 2007 (5).
1.1.1. Historia natural

La infeccion genital por VPH es muy frecuente, siendo la mayoria asintomaticas y
transitorias ya que un sistema inmune competente es capaz de erradicarla,
resolviéndose normalmente a los 8-24 meses tras la exposicién (6). EI VPH requiere
zonas dafiadas y/o vulnerables en el epitelio mas superficial, por las que es capaz de
penetrar hasta llegar al epitelio basal cervical donde resulta infectivo. La zona mas
vulnerable se corresponde con la zona de transicion cervical, ya que existe una
discontinuidad brusca en la que el epitelio plano estratificado del exocérvix pasa a
epitelio cilindrico simple en el endocérvix (7). EI VPH infecta las células basales del
epitelio cervical, y una vez en el interior de las células el DNA (&cido
desoxirribonucleico) del virus, se replica coincidiendo con la diferenciacion y

progresion de las células basales hacia la superficie celular (6). En el caso de que la



infeccion persista en el tiempo, el DNA viral se integra en las células y en las lesiones,
y condiciona la progresién de la infeccion a displasia y posteriormente a degeneracion
maligna (8). Las lesiones displasicas pueden resolverse (la mayoria), mantenerse
estables durante un largo tiempo e incluso progresar: de bajo a alto grado, y de alto
grado a carcinoma (6-9). Un 10% de las lesiones intraepiteliales escamosas de alto
grado (HSIL) progresan a carcinoma cervical invasivo, y tras ello pueden diseminar
mediante extension directa a tejidos contiguos, via linfatica produciendo afectacion
ganglionar o incluso provocar metastasis a distancia (7). Por todo ello el cancer de
cérvix se considera la consecuencia mas tardia de la infeccion persistente por VPH del
epitelio cervical (8).

1.1.1.1 Vias de diseminacion del cancer de cérvix

Normalmente, el cancer de cérvix afecta en un principio a estructuras cercanas a través
de la extension directa lateral (afectando a parametrios), distal (afectando a la vagina)
e incluso posterior (invadiendo el recto y/o los ligamentos uterosacros). De forma mas
excepcional, puede haber invasion vesical por diseminacién anterior del tumor (10).
La diseminacion linfatica es la mas frecuente y sigue el drenaje linfatico habitual de la
zona a través de las cadenas ganglionares pélvicas laterales y las hipogastricas (Figura
1).

Figura 1. Localizacién de cadenas ganglionares de drenaje en el cancer de cérvix. Se diferencian los
ganglios paraadrticos (naranja), iliacos comunes (morado), iliacos internos (amarillo), iliacos externos (verde) €
inguinales ((rojo). Imagen obtenida de: Pathways of lymphatic spread in gynecologic malignancies.
Radiographics. 2015; 35 (3): 916-45



El ganglio obturador es el ganglio centinela de la diseminacion de esta enfermedad via
cadena pélvica lateral. Ademas, puede haber cierto drenaje linfatico presacro, lo que
permite a las células tumorales la diseminacidn posterior por el ligamento uterosacro
y después ascender a los ganglios sacros (laterales y del promontorio). Los ganglios
regionales son aquellos localizados en la pelvis verdadera, por debajo de la bifurcacion
de la arteria iliaca comun, incluyendo los ganglios iliacos internos y externos (11). La
diseminacion linfética suele ser gradual, con una afectacion progresiva de los ganglios
pélvicos e iliacos comunes, y que posteriormente asciende hasta afectar a las cadenas
ganglionares paraadrticas que son paraaortica izquierda, ganglios interaortocavas y
cadena cava (10). El drenaje linfatico prosigue de forma cefalica hasta la cisterna de
Pequet y el conducto toracico. Finalmente, drena en el sistema venoso, en la
confluencia yugulosubclavia (vena subclavia izquierda y la vena yugular interna
izquierda), por lo que no es excepcional que la diseminacion pueda llegar hasta la zona

supraclavicular (10, 11).

Las adenopatias paraaorticas aisladas son raras en pacientes con cancer de cérvix sin
metéstasis ganglionares en las cadenas ganglionares pélvicas previas pero, de forma
ocasional, puede haber metastasis exclusivas en esta localizacion por embolizacién a

través de vias de drenaje posteriores (10).

Respecto a la diseminacién hematdgena, esta es la responsable de las metastasis a
distancia producidas por este tumor. Ocurre en alrededor del 5% de los pacientes y
normalmente a través de los plexos venosos. Son mas frecuentes en pacientes con
tumores pobremente diferenciados y subtipos agresivos, coincidiendo con aquellos
pacientes que normalmente tienen estadios mas avanzados. Las metastasis mas
habituales se dan a nivel pulmonar, 6seo y hepatico (10), y menos frecuentemente a
nivel cerebral y en intestino (12). De forma excepcional hay descritos casos de

metastasis a nivel de mama, musculos paraespinales y duodeno (13).



1.1.2. Subtipos histoldgicos

Respecto a la histologia, el cancer de cérvix puede presentarse como muchos subtipos
histoldgicos diferentes, pero de todos ellos en un 85% de los casos la histologia
corresponde a carcinoma escamoso, seguido del adenocarcinoma (11%) y el
carcinoma adenoescamoso (2.4%) (14,15).

1.1.3. Factores de riesgo

Desde los afios 50-60 ya se relaciona el cancer de cérvix con varios posibles factores
de riesgo como son los factores sociodemograficos (clase socioecondmica baja),
sexuales (edad de inicio de relaciones sexuales precoz y multiples parejas sexuales) e
incluso probables factores exdgenos infecciosos ain no determinados entonces (16).
No es hasta 1972 cuando se comienza a experimentar en busca de la relacion entre la
infeccion por VPH y el desarrollo de carcinomas, y 10 afios después, zur Hausen y
varios otros autores publican los primeros estudios aislando secuencias de VPH en

tumores como condilomas acuminados y cancer de cérvix entre otros (17).

En 2004 se describe la capacidad oncogénica de la infeccidn cronica por los subtipos
de VPH de alto riesgo, apareciendo hasta en un 95% de los casos de cancer de cérvix
(17, 18). Actualmente son 15 los subtipos los identificados como VPH de alto riesgo
(19). Los maés prevalentes en las citologias, tanto normales como patoldgicas a nivel
mundial, son el VPH 16y el VPH 18 (1, 20).

Actualmente los factores de riesgo para el desarrollo del cancer de cérvix son los
relacionados con la adquisicion de la infeccidén por VPH ya que este es el factor de

riesgo mas importante (18):

- Edad de inicio temprano de relaciones sexuales

- Mudiltiples parejas sexuales

- Coinfeccidn por otras infecciones de transmision sexual

- Displasia vaginal o vulvar por VPH

- No seguimiento o0 acceso a programas de deteccién precoz de VPH

- Inmunosupresion (ya sea congénita, por infeccion, farmacologica...)



1.1.4. Prevencion primariay cribado en la CAPV

Actualmente, existe la vacunacion frente al VPH para la prevencién primaria de esta
patologia. EI Comité Asesor de Vacunaciones de Euskadi incluye desde 2007 la
vacunacion para nifias de 12 afios. (21). La prevencion secundaria mediante programas
de cribado es otro de los pilares para conseguir reducir la incidencia y la mortalidad
debidas a esta enfermedad. En el caso del cancer de cérvix, se realiza mediante
citologias periddicas para la deteccion tanto de infecciones por VPH de alto riesgo
como para la deteccion de las atipias y lesiones premalignas que preceden al desarrollo
del cancer de cervix (1). Actualmente, en Osakidetza (siguiendo recomendaciones
multidisciplinares a nivel estatal y europeo), el cribado cubre a las mujeres de entre 25
y 65 afios, con una citologia cada 3 afios y detecciones de VPH de alto riesgo cada 5

afios. (5).
1.2. DIAGNOSTICO

1.2.1. Clinico

Normalmente el cancer de cérvix se origina en la zona de transicion, manifestandose
como una ulceracion superficial, un tumor exofitico en el exocérvix o infiltrando el

endocérvix. Aun asi, en el 15% de los casos no existe lesion visible (22).

El estadiaje clinico de la FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia) es el procedimiento diagndstico habitual para el cancer de cérvix (23). La

estadificacion clinica incluye los siguientes aspectos:

- Realizacién de una exploracion fisica exhaustiva. Para determinar la extension
local de la enfermedad se debe realizar la palpacion del tumor primario, valorando
la extension tanto a vagina como a parametrios. La realizacion de un tacto rectal
proporciona informacion sobre la afectacion rectovaginal y amplia la valoracion
de los parametrios. Ademas, debe realizarse la exploracion de las cadenas
ganglionares de drenaje habitual del cancer de cérvix, sobre todo cadenas
inguinales y supraclaviculares (23).

- Biopsia cervical, guiada o no por colposcopia, en funcién de la visibilidad de la
lesion, o mediante legrado cervical o conizacion (24). En caso de una lesién

macroscopica, se realizard una biopsia cervical evitando la zona central de la



lesion por si pudiera ser una zona necrotica. En caso de lesiones no visibles, pero
con sospecha citoldgica, se realizard una colposcopia que guiara la biopsia en caso
de localizarse la lesion, o se procedera al legrado endocervical en caso de no
visualizarse lesion colposcopica. La conizacion se reservara para los casos en los
que exista lesion intraepitelial o la infiltracion que no sea valorable tras la biopsia

o la realizacion del legrado (23).

Segun la SEGO (Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia) tanto el examen
pélvico como la realizacién de una biopsia cervical son necesarios para el diagnostico
de esta patologia, siendo la confirmacion histoldgica imprescindible para el mismo.
Ademas, se recomienda también incluir el tamafio maximo del tumor junto con el
detalle de la extension extracervical, y el estado de las cadenas ganglionares detallando
el nimero, tamario y la localizacion de las mismas ya que son factores pronostico de
la enfermedad (23).

1.2.2. Resonancia magnética

Desde 2009 se recomienda el uso de la resonancia magnética (RM) como técnica
complementaria a la estadificacion clinica FIGO por ser mas precisa en la estimacion
del tamafio tumoral y la invasion locorregional (25). Hasta 2018 la principal indicacién
de la RM en el diagnostico del cancer de cérvix era el estadiaje complementario de los
tumores con estadiaje clinico mayor al 1A, por ser los que tienen mas probabilidad de

invasion de parametrios y ganglionar (26).

La RM es mas precisa que la evaluacion clinica para la determinacion del tamafio
tumoral (con una precision del 60% para la FIGO, y del 93% para la RM), lo que en
muchas ocasiones modifica el estadio tumoral de las pacientes, y con ello el manejo
terapéutico de las mismas (25). Ademas, en pacientes jovenes permite una valoracién
exhaustiva de la afectacion del cuerpo uterino y con ello la eleccion de tratamientos
que puedan preservar la fertilidad en estas pacientes. Lo mismo ocurre con la
valoracion del tercio inferior de la vagina y con la valoracion de los parametrios, en
los que la exploracidn clinica aporta una precision intermedia (hasta 53%), mientras

que la de la RM asciende hasta >83% y 97% respectivamente (25).



Actualmente, desde la implementacion de la ultima clasificacion FIGO 2018 se
permiten el uso de la RM, asi como los hallazgos anatomopatoldgicos, para la
estadificacion de la enfermedad (27).

En definitiva, la RM determina la localizacion y el tamafio tumoral, asi como la
invasion en profundidad y la extension de la enfermedad. Ademas, permite valorar la

afectacion de adenopatias locales (pélvicas) en la misma prueba de imagen (26).
1.2.3. Fundamentos del PET-TC [*®F]-FDG

LA PET-TC [*8F]-FDG (Tomografia por Emision de Positrones) es un procedimiento
diagndstico de imagen de Medicina Nuclear que, a diferencia de otros procedimientos
de imagen, permite valorar la distribucion del radiofarmaco en el organismo y el
metabolismo glicolitico (28). La realizacion de un estudio PET-TC [*®F]-FDG requiere
la administracion de un radiofarmaco (una molécula determinada unida a un emisor
de positrones determinado), siendo el [®F]-FDG (2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa o
fluorodesoxiglucosa marcada con [*®F]) el méas utilizado por su corto periodo de
semidesintegracion, de 110 minutos (28,29). Este radiofarmaco es un analogo de la 2-
desoxiglucosa, y gracias al efecto Warburg (por el que las células tumorales captan
glucosa en condiciones anaerobicas), es capaz de introducirse en las células a través
de los mismos transportadores plasmaticos que la glucosa, los transportadores GLUT.
Una vez en el espacio intracelular, es fosforilado gracias a la hexoquinasa, siendo esta
la responsable de la localizacion citoplasmatica del [*8F]-FDG, ya que tras esta
reaccion deja de ser sustrato del transportador GLUT y no puede seguir
catabolizandose ni salir del espacio intracelular debido a que las células cancerigenas
carecen del enzima glucosa-6-fosfatasa, necesaria para desfosforilar la moléculay que

vuelva a ser sustrato para el transportador (30).

Esta técnica de imagen no solo permite detectar visualmente el aumento del
metabolismo glucidico, sino que también permite determinar la cantidad de
concentracion del radiofarmaco por gramo de tejido gracias al SUV (unidades
estandarizadas de valor) (31). La PET-TC [*®F]-FDG permite una deteccion mas
temprana de las alteraciones metabdlicas en un tejido y 6rgano ya que suelen ser

previas a las alteraciones morfoldgicas detectables mediante otras técnicas de imagen,



por lo que también permite la evaluacion de los efectos de un tratamiento de forma

precoz (28).

Pese a ello, la distribucion de la [*®F]-FDG no se limita al tejido tumoral: existen
tejidos que en condiciones fisiologicas presentan una alta demanda de glucosa como
por ejemplo el cerebro o el miocardio, lo que implica una alta deteccion del
radiofarmaco (28,31), y captacién variable en tejidos como el tiroideo o el
gastrointestinal, y también en las vias excretoras renales y vejiga ya que la excrecion
del radiofarmaco se produce a este nivel (29,31). Esta es una de las limitaciones de
esta técnica, ya que no siempre es facil la identificacion de lesiones malignas en
organos o tejidos en los que de forma fisioldgica se capta o elimina este radiofarmaco,
0 incluso en zonas en las que exista incremento de la actividad celular por otra causa
como puede ser por inflamacion o infecciones. Otras limitaciones son la resolucion
espacial que posee esta técnica de imagen (de hasta 4-5mm) pero que en ocasiones no
resulta suficiente para la deteccion de enfermedad microscopica, y la deteccion de

enfermedad de bajo grado de malignidad por tener menor avidez por la *®F-FDG (28).

1.2.3.1 PET-TC [*8F]-FDG en el cancer de cérvix

En el caso del cancer de cérvix, los factores prondstico mas importantes son el tamafio
tumoral y la presencia o no de afectacion ganglionar (28). En este tipo de cancer, tanto
la variedad histologica carcinoma escamoso como el adenocarcinoma presentan una
alta captacion de FDG por parte del tumor primario, y también por parte de sus
metéstasis, por lo que esta técnica de imagen resulta de utilidad (28,29). Las

indicaciones actuales del PET-TC [*®F]-FDG en el cancer de cérvix son (32,33):

- Valoracion de la actividad metabolica del tumor primario (no asi la
estadificacion del tumor primario) (32). El grado de captacion de FDG en el
tumor primario, medido mediante el SUV, cuantificacibn numérica de la
captacién que depende de la actividad inyectada y del peso del paciente, y que
es un marcador predictivo del estado de ganglios linfaticos y de la evolucion de
la enfermedad. Cabe destacar que la captacion es diferente en funcion de la

diferenciacion tumoral (se ha visto que captan mas los tumores peor



diferenciados) y también en funcion del subtipo histoldgico (captan mas los
carcinomas escamosos) (33).

- Estadificacion ganglionar, en especial la afectacion de adenopatias paraadrticas
no detectadas mediante otras técnicas (32). La afectacién ganglionar afecta de
forma importante a la evolucion de la enfermedad con diferencias de
supervivencia de hasta el 90% si no existe afectacion, y menos del 50% en los
casos con afectacion pélvica. En el caso de existir afectacion paraaortica la
supervivencia a 5 afios se estima en menos del 20-30% (33).

- Estadificacion a distancia: deteccion de enfermedad metastasica a distancia,
sobre todo a nivel supraclavicular por ser una localizacion habitual de
diseminacion de este tipo de cancer (32).

- Planificacion de radioterapia y/o braquiterapia: para definir el volumen tumoral
metabolico tanto del tumor primario como de las cadenas ganglionares. Esta
técnica de imagen permite un mapeo molecular que se puede utilizar para definir
y guiar la radioterapia, extender los campos de tratamiento en caso de que la
afectacion sea mayor a la objetivada mediante la estadificacion clinica, etc. (32).

- Valoracion de respuesta y deteccion de recidiva: 1/3 de los canceres localmente
avanzados tendran recidivas, normalmente en los primeros 2 afios tras completar
el tratamiento. Los predictores de recurrencia incluyen el estadiaje, el estado
ganglionar al diagndstico y la respuesta tumoral al diagnéstico (33). Los
seguimientos deben de ser individualizados en funcion del tratamiento recibido,
los factores pronostico y el riesgo estimado de cada paciente. Lo recomendado
segun las guias son seguimientos cada 3-4 meses los dos primeros afios, y

posteriormente bianuales o anuales hasta los 5 afios (23).
1.3. ESTADIFICACION

La estadificacion en el cancer de cérvix debe realizarse tanto mediante la clasificacion
TNM como mediante la estadificacion clinica FIGO (34). A continuacidn, se detalla
la clasificacion FIGO 2009 en la Tabla 1:
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Tabla 1. Estadificacion del cancer de cérvix. Clasificacion segun los criterios de la FIGO 2009. Obtenida de:
Pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and endometrium. Int J Gynaecol Obstet.
2009 May;105(2):103-4.

Estadio | Carcinoma cervical estrictamente confinado al cérvix (debe descartarse la extension al cuerpo

uterino).
A Carcinoma invgs?vo de diagndstico microscc’;pico e;clusivo, con invasion del estroma con una
profundidad méxima de <5mm y una extensién horizontal maxima de < 7mm.
I1A1 Invasion estromal medida de <3mm de profundidad y <7mm de extensién horizontal.
A2 Invgsi()n estromal medida de >3mm y no mayor a 5mm en profundidad, con una extensién
horizonatal de < 7mm.
IB Lesién clinicamente visible, confinada al cérvix o lesién microscdpica mayor que el estadio IA.
IB1 Lesion visible <4cm en su mayor dimensién.
IB2 Lesion visible >4cm en su mayor dimension.
Estadio |l Qarcjnoma cervic;al que invade mas alla del Utero, pero no afecta a la pared pélvica o al tercio
inferior de la vagina.
IA Tumor sin invasion de parametrios.
I1A1 Lesion visible <4cm en su mayor dimensién.
11A2 Lesidn visible >4cm en su mayor dimension.
1B Tumor con invasién de parametrios.

Tumor que se extiende a la pared lateral pélvica (musculo, fascias, estructuras neurovasculares
Estadio Il 0 esqueleto de la pelvis 6sea) y/o al tercio inferior de la vagina y/o causa hidronefrosis o
insuficiencia renal.

A Tumor que compromete el tercio inferior de la vagina, pero sin extension a la pared pélvica.
B Tumor con extension a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o insuficiencia renal.
Estadio IV Extension a la pelvis verdadera o invasién de la mucosa de vejiga o recto (el diagnostico
microscopico es suficiente). EI edema bulloso como tal no permite clasificar como estadiaje IV.
VA Diseminacién a drganos adyacentes. Tumor que invade mucosa de vejiga y/o recto, o se
extiende mas alla de la pelvis verdadera.
IVB Diseminacion a distancia. Tumor que invade 6rganos a distancia.

1.3.1. Modificaciones de la clasificacién FIGO2018

La tabla de la clasificacion FIGO 2018 completa se ha incluido en el Anexo 4 para
posibles consultas. A continuacion, se describen los cambios que ha sufrido la

clasificacion en la ultima actualizacién de 2019 (27,35):
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- Estadio I: cambia la extension tumoral maxima (mm). En el estadio 1A sera de
<3mm en profundidad, mientras que en el A2 sera una invasion maxima en
profundidad de <5mm (y no de 7mm). En el estadio IB se modifican las
medidas tumorales, y se afiade un estadio mas (IB3).

- Estadio Il: se mantiene igual.

- Estadio IlI: se incluye la invasion de ganglios linfaticos pélvicos y/o
paraaorticos como estadio I11C (111C1 la afectacion ganglionar pélvica y 111C2
la paraadrtica).

- Estadio IV: se mantiene igual.

1.4. TRATAMIENTO

El manejo del cancer de cérvix se basa en una combinacion de cirugia, radioterapia
y/o adyuvancia quimioterapica dependiendo del estadio diagnosticado (27), con el
objetivo de evitar sobretratamientos que aumenten la morbilidad de las pacientes (23).
Todo el manejo y tratamiento descritos a continuacion se basan en las
recomendaciones de la SEGO para el tratamiento del cancer de cérvix actualizadas en
2018 (23).

La primera aproximacion al manejo de las pacientes se obtiene a través de la
exploracion clinica y la RM. Para que una paciente diagnosticada de cancer de cérvix
cumpla criterios de tratamiento quirdrgico es necesario que el tamafio tumoral sea
<4cm, esté limitado al cérvix y no exista sospecha de afectacion ganglionar. En caso
de sospecha de afectacion, y demostracion de cualquiera de los criterios anteriores se

considerara que no cumple criterios de tratamiento quirargico (23).

1.4.1 Manejo en funcion del estadio

En lo referente al manejo de los estadios mas precoces (IA1y 1A2) la SEGO considera
el tratamiento quirdrgico de eleccion en estos estadios, con la opcién de tratamiento
radioterapico como alternativa ofreciendo resultados similares. El tratamiento
quirdrgico en estos casos permite conservar la funcién ovarica y una anatomia genital
méas funcional en estas pacientes por lo que resulta de eleccion. El tratamiento
concomitante con radioterapia y/o quimioterapia estara indicado en grupos de riesgo

intermedio y alto para disminuir tanto el riesgo de muerte por la enfermedad como el
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riesgo de recidiva. En estadios IB1 y 11A1, la cirugia sigue siendo el tratamiento de
eleccion. Cuando no exista afectacion ganglionar, el tratamiento serd quirdrgico
pudiendo afadir radioterapia y/o quimioterapia concomitante en casos con riesgo
medio-alto de recidiva. En los que, a pesar de no haber afectacion ganglionar, si exista
afectacion linfovascular, tras el tratamiento quirdrgico se procedera al tratamiento
radioquimioterdpico adyuvante. En los estadios localmente avanzados con ganglios
positivos al diagnostico, se realizara una linfadenectomia paraaértica para poder
ampliar los campos de radioterapia, y el tratamiento serd radioquimioterapico de

primera linea.

En el caso de estadios localmente avanzados (IB2 y I1A2 o superiores), la SEGO
recomienda la realizacion de un PET-TC [*®F]-FDG para la valoracion de la afectacion
ganglionar. El tratamiento de eleccion en este caso es la asociacion de radioterapia y
braquiterapia con quimioterapia concomitante, con intencion radical. Ademas, en los
casos en los que el PET-TC [*®F]-FDG resulte negativo para adenopatias
retroperitoneales se procedera a la realizacion de una linfadenectomia paraadrtica para
excluir posibles falsos negativos de la prueba de imagen y poder adecuar el manejo

radioquimioterapico.

Finalmente, en el caso que se demuestre afectacion metastasica a distancia mediante
cualquier prueba de imagen, siendo el PET-TC [®F]-FDG la prueba de eleccion, el
tratamiento se basard en quimioterapia en monoterapia (aunque puede ser

individualizado).
1.4.2 Tipos de tratamientos

El tratamiento quirdrgico varia desde la realizacion de una conizacion o traquelectomia
simple hasta la realizacion de histerectomia en funcion del estadio y del tamafio
tumoral. En los estadios precoces sin afectacion linfovascular el tratamiento podra
variar entre el seguimiento exclusivo, la conizacién o la histerectomia simple en
funcién de cada paciente. En cambio, en caso de existir afectacion linfovascular (sin
afectacion ganglionar) el tratamiento sera una histerectomia o traquelectomia simple

para el 1AL, o radical A para el IA2. En estadios mas avanzados se realizara
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histerectomia radical A, B o C en funcion del tamafio tumoral y la afectacion

linfovascular.

Respecto a los tratamientos adyuvantes, el tratamiento radioterapico consistira en
radioterapia externa (25 fracciones de 45-50 Gy durante 5 semanas), seguido de
braquiterapia endocavitaria con la dosis maxima posible en el centro de la pelvis. En
las pacientes con afectacion ganglionar y/o parametrial puede realizarse una
sobreimpresion. La duracion 6ptima del tratamiento se estima en menos de 55 dias y
el inicio de esta no deberia demorarse mas de 1-2 meses tras la cirugia. Por otro lado,
el tratamiento quimioterdpico en el cancer de cérvix se basa en agentes alquilantes
basados en platinos. El farmaco utilizado es el cisplatino o cis-diaminodicloroplatino
Il (CDDP) a razon de 40 mg/kg semanales durante 6 semanas. En caso de ser
adyuvante a la radioterapia se administrard junto con la radioterapia externa. En los
casos en los que exista recidiva o enfermedad metastasica al diagnostico, el tratamiento
de eleccion serd una quimioterapia combinada basada en CDDP (50 mg/m2),

Placlitaxel (135-175 mg/m?) y Bevacizumab 15 mg/kg, con intencion paliativa.

1.5 PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD

Segun datos de la AECC (Asociacion Espafiola Contra el Cancer), la supervivencia
global del cancer de cérvix se estima en un 70% a 5 afios (36). La realidad es que la
afectacion ganglionar en el momento diagndstico es uno de los factores prondstico mas
importantes para la supervivencia de las pacientes (junto con el estadio FIGO, el
tamano, la profundidad de la invasion estromal, la invasion linfovascular y el subtipo
histologico) (37). La supervivencia a 5 afios en pacientes sin afectacién ganglionar al
diagnostico se estima del 90% tras el tratamiento quirurgico. Cuando la afectacion se
extiende a los ganglios pélvicos positivos desciende al 59.5%, y la afectacion
paraaortica desciende la supervivencia a largo plazo al 30-40% (38). En la Tabla 2 se
muestran las probabilidades de diseminacion ganglionar en funcién de los diferentes

estadios (39) asi como la supervivencia esperada a 5 afios (40).
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Tabla 2. Probabilidad de afectacion ganglionar y supervivencia a 5 afios en funcion del estadio FIGO en
el cancer de cérvix. Porcentajes de afectacion ganglionar (datos obtenidos del SEER (39)) y supervivencia
(datos obtenidos de Wright et al. (40)) separados por estadios FIGO.

oo P00 Pl | Supnivens s
IA1 0.6 95.8
A2 7 95
IB 8 75.9
A 12 63.4
1B 29 63.9
A 17 40.7
B 27 414
lc 46.3
IVA 47 24

VB 14.7
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

Dado el impacto de la afectacion ganglionar retroperitoneal en la supervivencia y
manejo terapéutico del cancer de cérvix, se ha querido determinar el rendimiento de la
PET-TC [*F]-FDG en la estadificacion ganglionar paraadrtica, estudiando los
parametros de efectividad diagndstica de nuestra prueba respecto a los resultados
anatomopatol6gicos obtenidos en la linfadenectomia paraadrtica (LPA), que es la
técnica gold estandar (prueba o patrén oro) actual en la estadificacion de dicho

territorio.

La evaluacion del rendimiento del PET-TC [*®F]-FDG se ha realizado analizando los
parametros de efectividad diagnostica: Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo
Negativo y Valor Predictivo Positivo de la PET-TC [*®F]-FDG respecto al gold

estandar.
1.1. OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son:

- Realizar una busqueda bibliografica para identificar los resultados de
sensibilidad y especificidad obtenidos mediante el PET-TC [*®F]-FDG por
otros autores en el proceso diagnostico del cancer de cérvix.

- Obtener los parametros de efectividad diagndstica de la prueba problema
(PET-TC [*®F]-FDG) enfrentandola con la prueba oro, la LPA, en los casos de
cancer de cérvix localmente avanzados y metastasicos seleccionados.

- Discutir los resultados obtenidos en el Hospital Universitario de Cruces frente

a los publicados en las revisiones de otros autores.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La basqueda bibliogréafica se realiz6 mediante la base de datos PubMed, tras establecer
los siguientes términos Medical Subject Headings (MeSH): “uterine cervical
neoplasms”, “gynecology”, “lymphadenopathy”, “uterine neoplasms”, “magnetic
resonance imaging” y “positron-emission tomography”. La busqueda se realizé con
las restricciones de “sexo femenino” y “humanos” en los ultimos 10 afios, y articulos
publicados en inglés. El algoritmo de blsqueda generado con esos datos fue el

siguiente:

PET[AIl Fields] AND para-aortic[All Fields] AND ("lymph nodes"[MeSH Terms] OR
("lymph"[All Fields] AND "nodes"[All Fields]) OR "lymph nodes"[All Fields] OR
("lymph"[All Fields] AND "node"[All Fields]) OR "lymph node"[All Fields]) AND
("sensitivity and specificity”[MeSH Terms] OR (“"sensitivity"[All Fields] AND
"specificity"[All Fields]) OR "sensitivity and specificity"[All Fields] OR
"sensitivity"[All Fields]) AND (“uterine cervical neoplasms“[MeSH Terms] OR
("uterine"[All Fields] AND “cervical"[All Fields] AND "neoplasms”[All Fields]) OR
"uterine cervical neoplasms”[All Fields] OR (“cervical"[All Fields] AND "cancer"[All
Fields]) OR "cervical cancer"[All Fields]) AND locally[All Fields] AND
advanced[All Fields]

Se obtuvo un total de 15 articulos a los que se aplicaron los criterios de inclusion y

exclusién de articulos para la revision se detallan a continuacion:

- Criterios de inclusién: humanos, sexo femenino, cancer de cérvix en estadios
superiores a 1IB1, estadiaje mediante PET-TC [*F]-FDG, LPA con

confirmacion histoldgica, resultados de rentabilidad en zona paraadrtica

descritos de forma independiente.

- Criterios de exclusion: estadios precoces, no diferenciacion de resultados por

regiones ganglionares, no tener confirmacion histologica realizada, idioma

diferente al inglés o espafiol.

Tras aplicar dichos criterios de seleccion se obtuvieron 8 articulos relacionados.

Ademas, se revisd también su bibliografia para identificar material adicional para la
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revision, tras lo que finalmente se consiguié un total 13 articulos para realizar la

revision.
3.2. DISENO DEL ESTUDIO

Para realizar este trabajo se realiz6 un estudio observacional retrospectivo constituido
por 17 pacientes diagnosticadas de cancer de cérvix (escamoso 0 adenocarcinoma) en
el Servicio de Ginecologia Oncoldgica desde julio de 2017 hasta julio de 2019, y que
fueron remitidas al servicio de Medina Nuclear para la estadificacion de su

enfermedad.

Previa realizacion del estudio, se solicitd la autorizacion por parte del Comité de Etica
del Hospital Universitario de Cruces, que aprobo el presente trabajo a fecha de 28 de
enero de 2020. El informe del Comité de Etica se incluye en el Anexo 5.

Las PET-TC [*®F]-FDG se informaron de forma conjunta con facultativos del Servicio
de Medicina Nuclear y un radiélogo con experiencia en este ambito. La afectacion
ganglionar pélvica-paraaortica se informé como positiva en casos de
hipermetabolismo patologico, negativa en casos de ausencia de captacion e
inespecifica en casos en los que la captacion no era clara. Los casos informados como
inespecificos se reinterpretaron como positivos cuando presentaron adenopatias
pélvicas positivas. Finalmente, los resultados del PET-TC [*®F]-FDG se subdividieron

para un analisis independiente de la afectacion ganglionar pélvica y paraadrtica.

Una vez realizada la prueba de imagen los procedimientos quirurgicos pertinentes, se
realizaron en un plazo maximo de 4-6 semanas. Las LPA se realizaron via
laparoscdpica hasta la vena renal izquierda (VRI), hasta la arteria mesentérica inferior
(AMI) o hasta un punto intermedio entre ambas, en funcidn de las caracteristicas
individuales de cada paciente y de las posibilidades quirdrgicas intraoperatorias en
cada caso. El Servicio de Ginecologia Oncoldgica del Hospital basé el manejo final
de las pacientes en la Oncoguia de la SEGO, solicitando siempre una RM de pelvis y
PET-TC [*®F]-FDG para decidir el tratamiento final.
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Para el andlisis de los datos se realizd estadistica descriptiva. Se determinaron los
parametros de Sensibilidad, Especificidad, valores predictivos positivo y negativo de
acuerdo con las siguientes férmulas (en las que VP se corresponde a verdadero
positivo, VN a verdadero negativo, FN a falso negativo y FP a falso positivo):

Sensibilidad = VP/(VP+FN)
Especificidad = VN/(VN+FP)
Valor predictivo positivo (VPP)= VP/(VP+FP)

Valor predictivo negativo (VPN) = VN/(VN+FN)

3.3. RECOGIDA DE DATOS

Se revisaron Unicamente los episodios de Anatomia Patoldgica, Ginecologia
Oncoldgica, Oncologia Médica, Oncologia Radioterapica y las pruebas de imagen
(TAC, PET-TC [*®F]-FDG, RM) de las pacientes. En una tabla de Excel, codificada y

anonimizada se recogieron las siguientes variables:

- Afo del diagnostico.

- Edad al diagndstico.

- Histologia tumoral obtenida (a través de conizacion o biopsia).

- Estudio de la coinfeccion por VPH (subtipos de alto riesgo).

- Estadiaje segun la clasificacion FIGO 2009 o FIGO 2018.

- Datos de las pruebas de imagen diagndsticas realizadas (RM y PET-TC [*¥F]-
FDG, y/o TAC).

- Analisis histologico de las LPA realizadas: (extension, n° de ganglios
analizados, n° positivos, n° negativos, histologia, tamano...).

- Tiempo transcurrido entre la realizacion del PET-TC [*®F]-FDG y la LPA.
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3.4. SELECCION DE PACIENTES

Dada la heterogeneidad de las pacientes se seleccionaron finalmente 13 pacientes con
cancer de cérvix localmente avanzado o metastasico, comprendido entre los estadios
IB2 a IV segun la clasificacion FIGO (FIGO 2009 para 11 pacientes, y FIGO 2018
para 2 pacientes debido a la actualizacion de esta en enero de 2019). A continuacion,

se detallan los criterios que se aplicaron para la seleccion final de las pacientes.
3.4.1 Criterios de inclusion de pacientes
Los criterios de inclusion necesarios fueron los siguientes:

- RMy/o FIGO de estadiaje inicial.

- PET-TC [*®F]-FDG de estadificacion inicial realizada en el centro.

- Linfadenectomia paraaortica de estadificacion realizada en el centro.

- Resultados de anatomia patologica de variedades histoldgicas tipo carcinoma
escamoso y/o adenocarcinoma.

- Tiempo transcurrido entre la realizacion del PET-TC [®F]-FDG y la LPA no
superior a 4-6 semanas.

- Estadiajes comprendidos entre 1B2 — IVB.

3.4.2 Motivos de exclusion de pacientes

Se considerd6 motivo de exclusion el no cumplimiento de todos los criterios de

inclusion con los siguientes resultados:

- 1 paciente se excluyd por presentar un adenocarcinoma in situ sin pruebas de
estadificacion realizadas (ni PET-TC [*8F]-FDG, ni LPA).

- 2 pacientes fueron excluidas por presentar estadios IB1.

- 1 paciente fue excluida por no tener realizada la LPA por dificultades durante

el procedimiento quirdrgico.
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4. RESULTADOS

4.1. RESULTADOS DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA

En 2007 Yildrim et al. estudi6 el rendimiento del PET-TC [*®F]-FDG en 16 pacientes
con estadios localmente avanzados (IIB-1IVA) en las que una TC previa habia sido
negativa. Se demostr6 una precision, sensibilidad y especificidad del PET-TC [*8F]-
FDG del 75%, 50% y 83.3% tras realizar el estudio histolégico de las adenopatias
paraadrticas extirpadas por LPA. Ademas, se demostr6 un VPP y VPN del 50% y
83.3% respectivamente (41). Ese mismo afio Loft et al. publicé otro estudio con
pacientes con estadios >IB1 en el que se utilizo el PET-TC [*F]-FDG como
complemento a la estadificacion clinica FIGO, en cuyos resultados se demostré una
sensibilidad y especificidad del 100% y 99% respectivamente, con un VPP del 94% y
VPN del 100% (con 15 VP y 103 VN, y 1 FP en total) (42).

Un grupo de autores habla de resultados de sensibilidad y especificidad del 33.3% y
94.2%, y VPP y VPN del 53.8% y 87.5% respectivamente en un primer estudio
realizado en 2011 (43). Varios afios mas tarde, realizan otro estudio de similares
caracteristicas, en el que concluyen que la tasa de FN del PET-TC [*®F]-FDG se sitta
en un 15.3% para la deteccion de adenopatias paraaorticas debido a afectacion
microscopica de <6mm en la gran mayoria de los casos (44). Dichos resultados
coinciden con los de otros autores que mencionan resultados del 8% de FN y VPN del
92% para la afectacion paraaortica en sus estudios (45). Anteriormente ya se habia
relacionado el tamafio de la afectacion metastasica con los resultados de las pruebas
de imagen, Roh et al. obtuvo un resultado general (tanto para adenopatias pélvicas
como paraadrticas) de sensibilidad del 43% para el PET-TC [*F]-FDG, con un
aumento de hasta el 52% cuando las adenopatias metastasicas eran de mas de 5mm y

de hasta el 69% cuando eran mayores a 10mm (46).

Dos grupos de autores, en estudios mas actuales, hablan de resultados que varian en
rangos de sensibilidad del 23.5-36%, especificidad del 93.3-96%, VPN del 82-83% y

un resultado mas variable de VPP que oscila entre el 47% al 71%. (47, 48)

Cabe mencionar que otros autores hablan de diferencias en la deteccion de la

afectacion paraaortica en funcién del subtipo histolégico del tumor, existiendo mas
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probabilidad de afectacion paraadrtica no detectada mediante PET-TC [*®F]-FDG
cuando el tumor es del tipo adenocarcinoma, ascendiendo la tasa de FN hasta el 25%
en funcion del tipo de LPA realizada, mientras que la tasa de FN en el carcinoma
escamoso se sitda entre el 16.7-18.6%. (49)

A continuacion, en la Tabla 3 se han resumido los parametros de efectividad

diagndstica obtenidos por los diferentes autores en los Gltimos 15 afios:

Tabla 3. Evaluacién del rendimiento diagnéstico del PET-TC ['8F]-FDG segun diferentes autores.
Pardmetros de efectividad diagndstica del PET-TC (sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y
negativo) obtenidos en estudios de diferentes autores durante los Ultimos 15 afios (41-43,46-48).

Autor Ano n FIGO Sens. %)  Espec.%) (\fl)ap (\TN
Roh 2005 54 [B-IVA 43 95 57 91

Yildrim 2007 16 [IB-IVA 50 83.3 50 83.3
Loft 2007 27 [B1-IVA 100 99 94 100
Leblanc 2011 125 [B2-IVA 33.3 94.2 53.8 875
Ramirez 2015 60 [B2-IVA 36 96 71 83

De Cuypere 2019 151 IB2-IVA 23.5 93.3 471 82.2

En lo referente a los metaandlisis publicados, en 2010 Kang et al. publican un
metaanalisis en el que corroboran una especificidad del PET-TC [*®F]-FDG del 97%
en la deteccién de las adenopatias paraadrticas, mientras que afirmaban que la
sensibilidad de la técnica era baja y heterogénea entre los estudios analizados (50).
Posteriormente, el metaanalisis de Smits et al., concluy6 que la afectacion ganglionar
en el momento diagndstico se daba en el 18% de los casos (8-42%) en estadios entre
IB-IVA. Los resultados obtenidos fueron variables entre las diferentes técnicas de
imagen, siendo los mejores resultados los del PET-TC [*®F]-FDG con un VPP del 50-
75%, VPN del 83-92% y FN del 6-15%. En este estudio se corrobora ademas la gran
especificidad de la técnica siendo del 98% (1C95 93-99%), mientras que la sensibilidad
vuelve a mostrar resultados variables entre los estudios analizados, siendo del 81% (en
un rango de 52-95%). (51)

En un metaanalisis mas reciente se comparan los resultados de las diferentes opciones
diagnodsticas de imagen (TC, RM-difusion, PET-TC [*®F]-FDG), concluyendo que la

especificidad maxima la ofrece el PET siendo del 98%, (rango 93-99%) mientras que
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la sensibilidad para la deteccion de afectacion paraadrtica es del 83% (rango 62-94%)

en el cancer de cérvix localmente avanzado. (52)

En la Tabla 4 se han resumido los datos de los tres metaanalisis revisados. Entre ellos
la sensibilidad para la deteccion de la afectacion ganglionar varia mucho y no es
notablemente elevada (entre el 30-80%), mientras que la especificidad si lo es,

aproximandose al 90% en la mayoria de los ellos.

Tabla 4. Tabla-resumen de los resultados de los diferentes metaanalisis. Resumen de caracteristicas del
PET-TC ['®F]-FDG (sensibilidad y especificidad) obtenidas en metaandlisis de diferentes autores durante los
Ultimos 10 afios (50-52).

Autores Ao Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Kang et al. 2010 34 97

[Co5 10-72 [Co5 93-99
Smits et al. 2014 IC95 38-86 75
Liu et al. 2017 81 98

[Co5 52-95 [Co5 93-99

4.2. ANALISIS DESCRIPTIVO

La media (£SD) de edad al diagnostico de las 13 pacientes fue de 45.3 afios (+14.60),
en un rango comprendido entre los 31 y 80 afios. A continuacion, se describen los
resultados del analisis de los datos de las pacientes en las Tabla 5y Tabla 6:

Tabla 5. Resumen de las caracteristicas clinicas de las pacientes. Recopilacién de datos de 13 pacientes
diagnosticadas de cancer de cérvix en el Hospital Universitario de Cruces entre 2017 y 2019.

N° caso Ao Edad Histologia Estadiaje MOd'f'Fac'.o,n
estadificacion
2 2017 31 Ca. escamoso IA212 B
3 2017 36 Ca. escamoso 1B
4 2018 32 Ca. escamoso [1B2 liC1
5 2018 31 Ca. escamoso [1B2 B
7 2018 37 Adenocarcinoma IB2
8 2018 43 Adenocarcinoma IB12 IVB
9 2018 61 Ca. escamoso 1B
11 2018 44 Ca. adenoescamoso 1B
13 2019 49 Ca. escamoso liC1
14 2019 37 Ca. escamoso liC1
15 2017 80 Ca. escamoso [1B2 B
16 2017 46 Ca. escamoso IB22 IVB
18 2017 62 Ca. escamoso [1B2 IVB

Nota: 'Paciente a la que se estadifica mediante FIGO clinica y no RM. 2Paciente en la que el estadiaje se modifica
tras realizacion de PET-TC ['8F]-FDG y/o LPA.
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Tabla 6. Resultados de las pruebas diagnésticas. Resultados de las pruebas de imagen (RM y PET-TC [18F]-
FDG) y quirargicas (LPA) realizadas en cada caso, asi como la extension de las mismas. Los resultados del PET-

TC ['8F]-FDG se muestran como independientes para la regién pélvica (PET1) y paraadrtica (PET2).

N°caso  RM1 PET PET2 LPA Extensién LPA
pelvis para-aérticas
2 NR N N 015 VRI
3 " P N 08 AMI-VRI
4 + p* N 2417 VRI
5 " P E 08 AMI-VRI
7 + N N 020 AMI
8 + p* P 3413 AMI
9 + IE N 0110 AMI
1 + p* N o7 AMI
13 + = N 015 VRI
14 + p* IE 0110 VRI
15 + P N 0/8 VRI
16 : P N 34/14 VRI
18 + = N 1414 AMI

Nota: NR = no realizado; +/- = positivo/negativo para adenopatias locales en RM; IE = resultado inespecifico; P /
N = positivo/negativo para adenopatias locorregionales o pélvicas en PET1 o retroperitoneales para-adrticas en
PET2; P* = delimita adenopatias o detecta mayor nimero mediante PET1; VRI = vena renal izquierda; AMI =
arteria mesentérica inferior.

4.2.1 Estadificacion de las pacientes

Respecto a los resultados del estadiaje mediante pruebas de imagen, a todas las
pacientes (salvo a la paciente n°2 en la que se realizd exclusivamente el estadiaje
clinico de la FIGO) se les realizo, ademas, una RM de estadiaje. En un inicio, 4 de las
pacientes se diagnosticaron de forma precoz con un estadiaje confinado al cérvix
(<IB3), 7 se clasificaron como estadio Il o invasion uterina local, y 2 de ellas tuvieron
como estadio inicial >Ill con metastasis ganglionares paraaorticas desde el
diagnostico. Posteriormente, en funcion de hallazgos quirurgicos y/o de pruebas de

imagen, la estadificacion se modific6 como se detalla a continuacion:

- Paciente n°2: de estadio 1A2 paso a ser IlIB por presentar una metastasis
ganglionar pélvica (1+/7) tras realizar linfadenectomia pélvica bilateral.

- Paciente n°4: de estadio IIB pasd a ser IIC por presentar 2+/7 metastasis
ganglionares tras realizar LPA.

- Paciente n°: de estadio IIB pas6 a ser IlIIB por presentar metastasis

ganglionares en las cadenas iliacas en la PET-TC [‘®F]-FDG.
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- Paciente n°8: de estadio IB1 pas6 a ser VB, por presentar adenopatias
locorregionales y paraaorticas en PET-TC [*®F]-FDG y en linfadenectomias
pélvica (2+/2) y LPA (3+/3) realizadas.

- Paciente n°15: de estadio 1IB pas6 a ser IlIB por demostrarse afectacion
ganglionar en cadenas iliacas externas mediante PET-TC [*®F]-FDG.

- Paciente n°16: de estadio IB2 paso a ser VB por presentar 3+/14 metastasis
ganglionares en la LPA.

- Paciente n°18: de estadio 1I1B pas6 a ser VB por presentar 1+/14 metéstasis

ganglionares en la LPA.

Las pacientes n°8, n°16 y n°18 clasificadas como I\VVB se corresponden en realidad con
un estadio 111C2 mediante el nuevo FIGO por presentar adenopatias paraadrticas, pero

sin afectacion metastasica a distancia.

Tras obtener el estadiaje definitivo, mediante PET-TC [‘®F]-FDG o tras los resultados
de las linfadenectomias, los resultados fueron: una Gnica paciente 1B2, 3 pacientes 1B,
3 pacientes I11B, 3 pacientes IIC y otras 3 1VB. Se realizd6 una modificacion del

estadiaje inicial en el 54% de las pacientes.
4.2.2 Prevalencia de la infeccion por VPH

Teniendo en cuenta el estadiaje final, de las 9 pacientes con estadios >Il1 el VPH se
detectd en 6 pacientes y solo 2 estaban libres de la infeccion. En estadios més precoces
(<11B), solo una de las pacientes presentaba coinfeccion en el momento diagndstico, y
no asi las otras 3. A la Gnica paciente a la que no se le realizo el despistaje de VPH fue

a una paciente de edad extrema (80 afios).

En total 7 de las 12 pacientes presentaban coinfeccién por VPH en el momento
diagnostico, lo que supone el 58.3% de la muestra. El subtipo 16 fue el mas prevalente
(43%), seguido del 18 (29%). También se identificaron otros subtipos de VPH de alto

riesgo (no 16 y no 18, pero no especificados) en 2 pacientes.
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4.2.3 Diagnostico histologico

Respecto al tipo histoldgico, el mas prevalente fue el carcinoma escamoso,
identificado en 10 de las pacientes (77%), seguido por el adenocarcinoma en 2 (15%).
Una Unica de las pacientes se diagnostic6 como subtipo adenoescamoso. Los

resultados se han recopilado en la Figura 2 que se muestra a continuacion:

8%
15% Ca. Escamoso

Adenocarcinoma

Ca. Adenoescamoso

10
77%

Figura 2. Variedades histolégicas diagnosticadas. Recopilacion de tipos histologicos diagnosticados en las
13 pacientes. Se muestran tanto el valor como el porcentaje correspondiente en cada caso.

4.2.3 RM vs PET-TC [*®F]-FDG en la deteccion de adenopatias locorregionales

La RM se utilizo en la estadificacion y en la valoracion de la afectacion de adenopatias
locorregionales al diagndstico (a excepcion de un caso n°2). Se obtuvieron 11
resultados positivos para adenopatias locorregionales, mientras que solo 1 result6

negativo mediante esta técnica de imagen.

De las 11 pacientes con RM positiva para adenopatias locorregionales, 10 fueron
confirmadas mediante PET-TC [*8F]-FDG, ademas en 7 de ellas (64%) esta técnica de
imagen delimité y especificd la localizacion, y detectd un mayor numero de
adenopatias sospechosas de malignidad. En 3 casos (27%), el resultado obtenido
mediante PET-TC [‘F]-FDG fue el mismo que mediante la RM. Solo en una ocasion
el PET-TC [*F]-FDG fue superior a la RM para el diagnéstico de enfermedad

locorregional, detectando adenopatias pélvicas no visualizadas previamente mediante
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RM. La RM resultd positiva en un caso, en la que se describio un Gnico ganglio en
cadena iliaca interna con discreto hiperrealce inespecifico, y en este caso el PET

confirmd la negatividad para adenopatias en la region pélvica.
4.2.4 PET-TC [*®F]-FDG vs LPA en la deteccion de adenopatias retroperitoneales

Se realiz6 la LPA, el patron oro diagnostico, a todas las pacientes independientemente
de la presencia o no de afectacion ganglionar retroperitoneal en el PET-TC [*8F]-FDG.
La LPA se realiz6 via laparoscopica y la media de ganglios extirpados fue de 10.69
(rango 3-20).

EI PET-TC [*®F]-FDG fue negativo para la afectacion de adenopatias retroperitoneales
en 10 pacientes. En 7 de ellas el resultado de la LPA fue negativo, 7VN (54% VN), no
asi en las otras 3 pacientes en las que se detectaron ganglios afectos en el analisis
anatomopatologico (23.1% FN). Esto ocurrio con las pacientes n°4, n°16 y n°18, cuyo
PET-TC fue negativo; se demostraron 2, 3 y 1 adenopatias paraadrticas positivas

respectivamente con la confirmacion histoldgica.

En los 2 casos en las que el PET-TC [*®F]-FDG resulté inespecifico (considerados
positivos segun los criterios establecidos anteriormente), no se encontraron

adenopatias afectas tras la realizacion de la LPA (15.2% FP).

Finalmente, en la paciente n°8 en la que el PET-TC [*F]-FDG fue positivo para
adenopatias retroperitoneales, se demostré la afectacion ganglionar tras la LPA: 3+/3

ganglios con infiltracién tumoral (7.7% VP).

De las 4 pacientes en las que se obtuvo un resultado histolégico positivo, el tipo de

LPA realizada fue en dos de ellas hasta la AMI, y en las otras dos hasta la VRI.

El resumen de los resultados obtenidos se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7. Comparativa de resultados entre PET-TC ['8F]-FDG y LPA en la deteccion de la enfermedad

ganglionar. Resultados para las adenopatias en region retroperitoneal paraadrtica.

LPA + LPA -

PET + 1(VP) 2 (FP)

PET - 3 (FN) 7(WN)
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Los pardmetros de efectividad diagnostica obtenidos fueron: Sensibilidad 25%,
Especificidad 77.8%, un VPP 33.3% y un VPN 70% para el PET-TC 8F-FDG en
comparacion con el patrén oro, la LPA.

5. DISCUSION

El cancer de cérvix es el 18° cancer por frecuencia en mujeres en Espafia, y a pesar de
que la supervivencia global de la enfermedad se estima en un 70%, disminuye hasta el
46.3% cuando existe afectacion paraadrtica en el momento del diagndstico (3,36,39).
Con el presente trabajo se ha querido estudiar la rentabilidad diagnéstica actual de la
técnica de Medicina Nuclear PET-TC [*®F]-FDG en el Hospital de Cruces en la

deteccion de la enfermedad paraadrtica en el cancer de cérvix.

La histologia tumoral méas prevalente en este estudio fue el carcinoma escamoso
(77%), seguido del adenocarcinoma (15%), resultados que coinciden con los de otros
autores y con los de la literatura, en los que se habla de una mayor prevalencia del
subtipo escamoso de hasta el 85% (14,15). Ademas, la coinfeccion por VPH se dio en
el 58.3% de las pacientes en contraposicion al 95% de prevalencia que sugieren
algunos autores (17,18). El subtipo 16 fue el mas prevalente (43%) seguido del 18
(29%). También se identificaron de forma otros subtipos de VVPH de alto riesgo (no 16
y no 18, pero no especificados) en 2 pacientes. Ya que actualmente se conoce que la
coinfeccion por VPH se ve favorecida por factores de riesgo conocidos (18), y dada la
disponibilidad de vacunas y la existencia de programas de cribado frente al mismo (5)
resultaria de interés cribar dichos antecedentes durante la anamnesis de las pacientes

en vista a futuros estudios.

Hasta el 2018, para el diagnostico y estadiaje del cancer de cérvix, el estadiaje clinico
FIGO era necesario, pero no suficiente. Yildrim et al. demuestran discordancias de
hasta el 30% tras la confirmacion histol6gica en pacientes con cancer de cérvix
localmente avanzado (41). El estadiaje clinico parece ser mas impreciso a medida que
la enfermedad avanza, con tasas de error de alrededor del 25% en los estadios mas
precoces, y que ascienden hasta el 65-90% en estadios 111 (51). En nuestro estudio, las
pacientes en las que el estadiaje clinico result6 insuficiente fueron el 54% de la muestra

(7 pacientes), y en todas ellas la estadificacion paso de estadios precoces 11B 0 menores
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a estadios avanzados >I11 e incluso IV (segun la FIGO 2009). En ninguno de los casos
el estadiaje se modificd de un estadio precoz a otro similar o inferior. Actualmente,
tras la Gltima actualizacion de la FIGO 2018 para el estadiaje de cancer de cérvix se
admiten tanto los hallazgos anatomopatoldgicos (p) como los de imagen (r) para la
asignacion del estadiaje cuando estén disponibles (35).

Para la estadificacion, la RM sigue siendo la técnica complementaria de eleccion con
una precision de hasta el 93% para determinar tanto el tamafio tumoral como la
afectacion ganglionar locorregional (25), y pese a que el PET-TC [*®F]-FDG no esta
indicado para la estadificacion del tumor primario, es la técnica de eleccion para la
estadificacion ganglionar, sobre todo paraaortica, y a distancia de la enfermedad (32),
ya que el hallazgo de metastasis ganglionares pélvicas y paraaorticas en el cancer de
cervix, estd asociado a una reduccion de la esperanza de vida a los 5 afios de <60% y
<40% respectivamente (33, 52). Hay autores que hablan de un mayor rendimiento
diagndstico del PET-TC [*®F]-FDG en comparacion con la RM, para la deteccion de
adenopatias con unos resultados de sensibilidad y especificidad paraaortica del 81 y
98%, mientras que la RM solo tiene un 54% y 94% respectivamente. (52) En nuestro
estudio hemos querido comparar el rendimiento de ambas pruebas de imagen
exclusivamente en la deteccion de la enfermedad locorregional, no paraadrtica, ya que
esta Ultima no es una de las indicaciones de la RM. Los resultados obtenidos
demuestran una mayor precision por parte del PET-TC [*®F]-FDG en el 64% de los
casos. Esta técnica de imagen permitio detectar un mayor ndmero de ganglios
sospechosos de malignidad, y delimit6 y/o especifico su localizaciéon y el numero de

ganglios afectos de forma mas precisa que la RM.

Para la deteccion de la afectacion paraadrtica el PET-TC [!*8F]-FDG es la técnica no
invasiva de eleccién en la actualidad (33), mientras que la confirmacién histolégica
tras la realizacion de la LPA es el patron oro diagndstico y su uso estd ampliamente
extendido para determinar la afectacion de la enfermedad (23, 43). La afectacién
paraaortica es un factor prondstico y de supervivencia importante en la enfermedad
localmente avanzada, disminuyendo la supervivencia a 5 afios en un rango entre el 24
y el 46% en los estadios IV y I11C (en este Gltimo se incluye la afectacidn paraadrtica)

respectivamente (40).
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En lo referente a los parametros de rentabilidad diagndstica encontramos, por un lado,
que la especificidad que aporta la técnica de imagen parece ser elevada y constante
entre los diferentes estudios revisados, situandose en un rango de entre el 83-96%. Por
el contrario, respecto a la sensibilidad del PET-TC [*®F]-FDG, los resultados entre los
diferentes estudios son muy diversos, con variaciones de entre el 23-100%, situandola
la mayoria de autores en sensibilidades bajas, inferiores al 50% (41-43,46-48),
mientras que los estudios mas actuales hablan de sensibilidades ain mas bajas del
23.5-36% (47,48) En el metaanalisis mas actual, Liu et al. sitla estos parametros en
una especificidad similar del 98%, y habla de una sensibilidad de hasta el 83% en la
deteccion de la afectacion en la regién paraadrtica (52). Respecto a los VPP y VPN
también parecen variar mucho entre estudios, en rangos entre el 50-94% el VPP, y 82-
100% el VPN (41-43,46-48), y de igual manera los estudios realizados por Ramirez et
al. y De Cuypere et al. acotan esos resultados al 47-71% y 82-83% respectivamente
(47,48). Por otro lado, la baja sensibilidad que aporta la técnica es importante ya que
el error de deteccion de la afectacion paraaortica conlleva un tratamiento subdptimo y
una consecuente disminucién de la supervivencia (51). En nuestro caso, el estadiaje se
modificd en el 38% (5/7) de las pacientes debido al diagnostico de enfermedad
ganglionar tras la linfadenectomia (de ellas 4 LPA), y en el 15% (2/7) el PET-TC [*®F]-
FDG maodifico el estadio por deteccion de afectacion pélvica (pese a no realizarse una

linfadenectomia pélvica de confirmacion).

En el Hospital de Cruces obtuvimos una Especificidad del 77.8%, y una Sensibilidad
baja del 25% para el PET-TC [*®F]-FDG en comparacion con el patron oro, la LPA,
para la deteccion de la afectacion paraadrtica en mujeres con estadios >1B2, resultados
similares a los publicados por otros autores (47, 48). Los valores predictivos fueron

bajo para el positivo (VPP = 33.3%) y un mejor valor negativo (VPN = 70%).

Respecto a los falsos negativos, en nuestro centro obtuvimos un resultado del 23.1%
de FN (3 pacientes), valor que esta dentro del rango del que hablan otros autores que
lo sitGan entre el 17% y el 25% en funcion del subtipo histolégico (49) y que asciende
hasta el 66.7% en algunos estudios (43). Esta variabilidad parece deberse sobre todo a
la resolucion espacial limitada de la prueba de imagen, no siendo capaz de detectar

enfermedad menor de 9 mm, y favorecida porque la afectacién paraaortica en esta
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enfermedad parece ser mayoritariamente microscopica (41). Otros autores postulan
que la diseminacion puede ocurrir en el periodo entre la realizacion del PET-TC [*8F]-
FDG vy la cirugia al existir un desfase de 123 dias de media (45). Este no es nuestro
caso, ya que el periodo entre ambos fue menor o igual a 5 semanas. Los FP obtenidos
fueron del 15.2% (2 pacientes). Se describieron como “actividad metabdlicamente
inespecifica sospechosa de malignidad” mediante PET-TC [“¥F]-FDG y se
consideraron como positivos a la espera de la confirmacion histolégica. Varios autores
atribuyen esta captacion inespecifica con fendmenos inflamatorios, que muestran
similar actividad metabdlica que las células cancerosas, debido a la activacion de los

macrofagos (41,43).

La deteccion de la afectacion ganglionar mediante el PET-TC [*8F]-FDG parece que
estaria indicada solo en la poblacion con una alta probabilidad de afectacion
paraaortica, que incluiria estadios avanzados como el I11-1V o pacientes con afectacion
bulky (50). Esto se debe a que la probabilidad de existir afectacion paraaortica varia
entre el 9-24% de los estadios I, el 12-38% de estadios 11 y el 13-50% en estadios IV
y, la prevalencia de la afectacion parece ser de aproximadamente el 14.2-18% en
pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado (50, 51). No ocurre lo mismo con
estadios precoces, en los que los que autores afirman que no hay evidencia para
sustituir la cirugia por el PET-TC [*®F]-FDG, ya que en esos grupos la prevalencia de
afectacion ganglionar no se espera que sea superior al 15% Yy, porque, en caso de
existir, tenderia a ser de un tamafio tumoral menor, lo que disminuiria la sensibilidad
(50).

El estadiaje quirdrgico esta justificado cuando los resultados esperados tras la
exploracion sean superiores a la morbilidad secundaria a la linfadenectomia (43). La
LPA parece ser un método diagnoéstico y terapéutico asumible y seguro en el manejo
del cancer de cérvix localmente avanzado, y que supone una modificacion del
tratamiento en aproximadamente el 20% de las pacientes (48). El riesgo de enfermedad
metastasica exclusiva en la region paraadrtica no es elevado, por lo que la realizacion
de la LPA en pacientes sin captacion pélvica en el PET-TC [*®F]-FDG no parece estar
justificada, mientras que aquellas pacientes con mas de un ganglio pélvico positivo o

con ganglios con una gran actividad metabdlica parecen ser pacientes de riesgo para
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la diseminacion a la regién paraadrtica y riesgo de recurrencia posterior (50). En
nuestro estudio se detecto afectacion pélvica en 11 pacientes mediante PET-TC [*®F]-
FDG (aunque solo se confirmé histolégicamente en 2 casos), de todas ellas se detectd
afectacion paraadrtica mediante la misma técnica en 3 pacientes; finalmente la LPA
demostr6 afectacion metastésica solo en uno de esos casos y en otras 3 pacientes en
las que no se habia detectado afectacion a nivel paraadrtico mediante PET-TC [*®F]-
FDG.

Respecto a la extension Optima de la LPA, varios estudios afirman que las cirugias
mas limitadas como la linfadenectomia inframesentérica (desde la bifurcacion iliaca
hasta la arteria mesenteérica inferior) pueden ser suficientes en pacientes seleccionadas,
resultando tan efectiva como la linfadenectomia infrarrenal en pacientes con esta
patologia (44,49). En nuestro estudio, la prevalencia de la afectacion paraaortica tras
la confirmacion histoldgica fue del 30.7%, suponiendo un cambio en el manejo
terapéutico en esas 4 pacientes, y la extension de la linfadenectomia se realizé de forma
individualizada en funcién de los hallazgos de las pruebas de imagen y los hallazgos

intraoperatorios de afectacion macroscopica en cada caso.

Por el momento, no existe evidencia para justificar la evaluacion exclusiva de la
afectacion paraaortica mediante el PET-TC [*8F]-FDG en el cancer de cérvix (50).
Pero, a pesar de que los resultados de deteccion de afectacion microscopica por esta
técnica de imagen no sean los esperados, sigue siendo la mejor técnica para la
deteccidn de afectacion ganglionar macroscépica y a distancia, y debe realizarse en el
estadiaje preterapéutico en pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado (43).
El estadiaje quirargico sigue siendo la técnica diagndéstica gold standard en el cancer
de cérvix ya que posibilita la individualizacion del tratamiento, sobre todo en las
pacientes en las que se demuestra afectacion pélvica en el PET-TC (47), y parece que
la exéresis de la enfermedad ganglionar pueda ofrecer cierto beneficio terapéutico a

las pacientes (48).
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6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al tratarse de una revision de una serie de casos, el tamafio muestral (n=13) no es lo
suficientemente grande como para obtener resultados estadisticamente significativos.
Asimismo, la realizacion de las LPA estd reglada respecto al tiempo que puede
transcurrir entre la realizacion del PET-TC [*®F]-FDG vy al procedimiento quirtrgico,
pero no esta protocolizado el nimero de ganglios que se ha de extirpar ni la extension
de la LPA (infrarenal o inframesentérica) que se ha de llevar a cabo mediante dicho
procedimiento, variando el rango de ganglios extirpados entre 3 y 20 dependiendo de
la paciente. Otra de las limitaciones del estudio a destacar es la falta de medicion de
las adenopatias en el estudio histoldgico, ya que en solo uno de los tres casos con PET-
TC [*8F]-FDG clasificado como FN existia medicion histologica (5mm), y no asi en

los otros dos casos.

7. CONCLUSIONES

En la actualidad, la confirmacion histologica de la afectacion paraaortica
retroperitoneal tras la LPA en el cancer de cérvix es el patrén oro. Segun la FIGO
2018, la PET-TC [*®F]-FDG es la técnica de imagen de eleccion para la estadificacion
de la afectacion paraadrtica y a distancia de la enfermedad, por lo que el objeto final
de esta investigacion ha sido conocer el verdadero rendimiento diagnostico de esta

prueba de Medicina Nuclear en nuestro hospital.

Los parametros de efectividad diagndstica obtenidos en el Hospital Universitario de
Cruces entre 2017 y 2019 fueron: Sensibilidad 25%, Especificidad 77.8%, VPP del
33.3% y VPN 70%, en comparacion con el patron oro. La tasa de FN asciende al
23.1%, y podria deberse a la imposibilidad de la deteccion microscopica de la
enfermedad debido a la resolucion limitada de la prueba, mientras que los FP se sitian
en el 15.2%.

Los resultados obtenidos en nuestro centro, y coincidiendo con los de otros estudios
publicados demuestran que la indicacion del PET-TC [*8F]-FDG en la deteccion de la
afectacion ganglionar paraadrtica en el cancer de cérvix solo esta indicada cuando
existe probabilidad de afectacion en dicha localizacion, cuando existe afectacion

ganglionar pélvica en estadios localmente avanzados; que actualmente no existe
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evidencia para la evaluacion exclusiva de la misma mediante el PET-TC [‘®F]-FDG, y

la LPA sigue siendo el patron otro en esta enfermedad.

Como consideracion para futuros estudios que se realicen en el centro deberian tenerse
en cuenta las limitaciones que ha presentado este estudio. Se obtendrian una mejor
sensibilidad y VPP ampliando el tamafio de la muestra. Ademds, deberian
homogeneizarse los criterios de realizacion de PET-TC [*®F]-FDG en estadios FIGO
> T1A2, asi como estandarizarse la técnica quirtrgica de la LPA en esta patologia (ya
sea infrarrenal o inframesentérica). Finalmente, no en todos los informes
anatomopatoldgicos se detallaban las medidas de las adenopatias metastasicas. Esta ha
sido otra de las limitaciones en nuestro estudio, y que podria subsanarse reflejando el
tamano y carga tumoral de las metéstasis ganglionares en el informe final para poder

obtener conclusiones en el futuro.
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8. ANEXOS

Anexo 1. LISTADO DE ABREVIATURAS

AECC - Asociacion Espafiola Contra el Cancer

AMI - Arteria Mesentérica Inferior

CAPV - Comunidad Auténoma del Pais Vasco

CDDP - Cisplatino

DNA - Acido desoxirribonucléico

EUSTAT - Euskal Estatistika Erakundea — Instituto Vasco de Estadistica
FIGO - Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
['8F]-FDG > Radiofarmaco. Fluorodesoxiglucosa marcada con fluor-18
FN - Falso Negativo

FP - Falso Positivo

GLUT -> Glucose Transporter

Gy - Gray. Medida de dosis de radiacion

HSIL - Lesion intraepitelial escamosa de alto grado

LPA - Linfadenectomia paraadrtica

PALN - Para-aortic lymph nodes

PET - Tomografia por Emisién de Positrones

REDECAN - Red Espafiola de Registros de Cancer

RM - Resonancia Magnética

SEER - Surveillance, Epidemiology and End Results Program
SEGO - Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
SUV -> Standarized Uptake Value

TC - Tomografia computarizada

VPH - Virus del Papiloma Humano

VPN - Valor Predictivo Positivo

VPP - Valor Predictivo Negativo

VRI = Vena Renal Izquierda
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Anexo 4. Estadificacion del cancer de cérvix FIGO 2018. Obtenida de Bhatla et al (27).

Carcinoma cervical estrictamente confinado al cérvix (debe descartarse la extensién al

Estadio | .
cuerpo uterino).
A Carcinoma invasivo de diagnéstico microscopico exclusivo, con invasion del estroma con
una profundidad méxima de <5mme.
IA1 Invasion estromal medida de <3mm de profundidad.
I1A2 Invasion estromal medida de >3mm y <5mm en profundidad.
B Carcinoma invasivo con invasion estromal medida de >5mm (mayor que el estadio IA), lesién
limitada al cérvix uterino®.
B Carcinoma invasivo de >5mm invasién estromal en profundidad, y de <2cm en su dimension
mayor.
IB2 Carcinoma invasivo >2 cm y <4cm en su mayor dimensién.
IB3 Carcinoma invasivo de >4 cm en su dimensién mayor
Estadio |l Carcinoma cervical que invade mas alla del Utero, pero no afecta a la pared pélvica o al tercio
inferior de la vagina.
IA Invasion limitada a los dos tercios superiores de la vagina, sin afectacion de parametrios.
I1A1 Lesion visible <4cm en su mayor dimension.
I1A2 Lesion visible >4cm en su mayor dimension.
1B Tumor con invasién de parametrios, pero sin afectacion de la pared pélvica.
Estadio Il El carcinoma se extiende al tercio inferior de la vagina y/o a la pared pélvica y/o causa
hidronefrosis o insuficiencia renal y/o afecta a los ganglios linfaticos pélvicos y/o paraaodrticos
A Tumor que compromete el tercio inferior de la vagina, pero sin extension a la pared pélvica.
B Tumor con extension a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o insuficiencia renal.
e Invasion de los ganglios linfaticos pélvicos y/o paraaérticos, independientemente del tamafio
tumoral y extension (especificando ry p)e
lic1 Solo metastasis ganglionares pélvicas
lc2 Metastasis ganglionares para-aorticas

Extensién mas alla de la pelvis verdadera o invasién de la mucosa de vejiga o recto (el
Estadio IV diagnostico microscopico es suficiente). El edema bulloso como tal no permite clasificar
como estadiaje IV.

IVA Diseminacion a érganos adyacentes.
IVB Diseminacion a drganos a distancia.

En caso de duda debe asignarse el estadiaje mas bajo. 2Se pueden utilizar técnicas de imagen y patologia (cuando
estén disponibles) para complementar los hallazgos clinicos en cualquier estadio. bLa afectacion de los espacios
vascular/linfatico no afecta al estadiaje, y la extension lateral de la enfermedad ya no se tiene en cuenta. ¢Se
afiadiran r (imagen) y p (patologia) para indicar los hallazgos que han llevado a la asignacion del estadio IIIC.



