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1.1. Antecedentes

De acuerdo con los hallazgos de Lindegaard, et al. (2017), se analizaron 23
pacientes consecutivos con ganglios positivos. El estadio FIGO IB2/IIB/IIB/IVA/IVE
fue 1/14/3/1/4. El tratamiento fue radioquimioterapia, (RT) que administré 45 Gy/25
fx en toda la pelvis + regién paraadrtica (PA) usando terapia de arco volumétrico
(VMAT), seguida de braquiterapia guiada por imagenes de resonancia magnética
(IRM). Se administr6 PA RT (13 pts) si >2 ganglios o si los ganglios estaban
presentes en los vasos iliacos comunes o PA. Los voliumenes tumorales brutos
nodales (GTV-N) se contornearon tanto en PET/CT como en MRI. El volumen
objetivo clinico (CTV-N) se formé mediante la fusion de GTV-N ¢ty GTV-N mri. Se
utilizé un margen isotropico de 5 mm para planificar el volumen objetivo (PTV-
N). Los ganglios de la pelvis pequefia se aumentaron a 55,0 Gy/25 fx. Los ganglios
paraaorticos e iliacos comunes recibieron 57,5 Gy/25 fx. Los objetivos de
planificacion para CovP fueron PTV-N D 98 2 90 %, CTV-N D ¢ 2 100 % y CTV-N
D so 2 101,5 %. Se potenciaron setenta y cuatro nodos. Se obtuvo una reduccién
constante de la dosis de 5,0 £ 0,7 Gy de CTV-N D 9s a PTV-N D os. En total, 73/74
ganglios estaban en remision completa a los 3 meses PET/CT y MRI. Se obtuvo

control pélvico en 21/23 pacientes.

Segun Scharl, et al. (2022), Una extensiéon tumoral primaria previamente
desconocida que se detectdé mediante imagenes PET en un paciente. En los
pacientes que se sometieron a un PET antes de la linfonedectomia pélvica y
paraadrtica sistematica (n = 2), el PET fue falso negativo para metastasis en los
ganglios linfaticos pélvicos en el 50 %. En los pacientes a los que se les realizd una
PET tras la LNE sistematica (n = 13), se detectaron metastasis ganglionares
adicionales en siete pacientes (53,80%). Se sospechd metastasis a distancia en tres
pacientes (15,7 %) segtn la imagen PET. La sospecha se confirmé en un paciente
(diseminacion peritoneal) y se descartd en dos pacientes (ganglios linfaticos
supradiafragmaticos). En 13 pacientes (68,4%), los procedimientos de RT se
alteraron debido a los hallazgos en la imagen PET. La planificacion de

radioquimioterapia basada en PET puede mejorar las tasas de control mediante Ia






el 7,7 % de los pacientes que recibieron radioterapia definitiva y adyuvante,
respectivamente. En particular, las imagenes [ '® FJFDG-PET/CT mostraron un
tumor metabédlicamente activo en el area de los ganglios linfaticos, por lo que la
etapa y la planificacién del tratamiento cambiaron para estos pacientes. Esto
conduce a una mejor estadificacion y definicion de la enfermedad y tiene el potencial
de mostrar metastasis en los ganglios linfaticos no solo dentro de la pelvis sino
también en el area paraadrtica. Ademas, [ '8 FJFDG-PET/CT es util para una mejor
definicibn del volumen objetivo y para producir un tratamiento de ‘'dosis

pintada'. Esto también podria abrir el campo para regimenes de dosis crecientes.

Segun Ramlov, et al. (2015), 106 pacientes (77 %) tenian carcinoma de
células escamosas, 111 (80 %) estaban en estadio ll-1V de FIGO y 84 (60 %) tenian
ganglios positivos. Siete pacientes con ganglios positivos y enfermedad en estadio
IB fueron tratados con linfadenectomia total, pero dejando el tumor primario in situ
para la quimiorradioterapia definitiva. En la UMCU, a dos pacientes se les extirparon
todos los ganglios sospechosos antes de la RT. Alos 75 pacientes restantes se les
reforzd un total de 209 ganglios. La mayoria de los ganglios estaban ubicados en la
arteria iliaca externa o interna. Veinticinco pacientes tenian ganglios linfaticos al
nivel de la arteria iliaca comun (Cl) o superior y fueron tratados con un campo
electivo extendido que incluia paraérticos. La ubicacién de los ganglios afectados

en el momento del diagnéstico y en el momento del fallo.

1.2. Justificacidon

Actualmente, los hallazgos de los procedimientos de imagen utilizados para
la deteccién o estadificacién del cancer de cérvix dependen de la morfologia de los
ganglios linfaticos o del metabolismo y no siempre satisfacen las necesidades

diagnésticas.®

El diagndstico de la enfermedad se logra por examen clinico y por
confirmacion histoldgica de la enfermedad. La clasificacion por estados sigue siendo

eminentemente clinica, sin embargo, una de las limitantes de dicha clasificacion es
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IV.1.3. Anatomia histologia del cérvix

El cérvix o cuello uterino es el segmento inferior del Utero que mide unos 3
cm de longitud y que comunica el istmo uterino con la vagina, siendo esta la porcién
que sobresale sobre la ctpula vaginal y que resulta visible a la exploracién
ginecologica. Esta atravesado por el canal endocervical cuyos limites
craneocaudales son el orificio cervical interno y el orificio cervical externo, el cual

varia de forma y tamafio segln la paridad (1,2)."

Desde una perspectiva histolégica, el cuello uterino se divide en dos partes:
el exocérvix (cavidad intravaginal) y el endocérvix (canal endocervical). El exocérvix
reside en un epitelio escamoso bien definido, poliestratificado y queratinizado. El
endocérvix esta cubierto por una capa de células cilindricas productoras de moco,
que invaden el espacio subyacente adyacente en forma de glandulas sencillas. La
transicidn entre los dos epitelios se conoce como unién escamocolumnar o zona de
transicion, y la ubicacion de esta zona en el ttero y su histologia pueden cambiar a

lo largo del curso de la vida de una mujer.*?

En la mujer joven, el epitelio cilindrico recubre parte del exocérvix para,
posteriormente, verse reemplazado por epitelio escamoso en la edad adulta. Por el
contrario, en la mujer postmenopausica puede observarse epitelio estratificado en
~ elinterior del canal cervical. La porcion de epitelio cilindrico reemplazada por epitelio
escamoso ‘se denomina “zona de transformacion®’. Estos fenémenos de
transformacion deben ser considerados normales. La zona de transformacion
revierte un gran interés por ser donde se desarrollan las lesiones precancerosas y
carcinomas escamosos de cérvix. El epitelio endocervical sera el asiento de los

adenocarcinomas.’

IV1.4. Etiologia

Es una enfermedad que solo afecta a mujeres sexualmente activas porque
esta provocada por el virus del papiloma humano (VPH), un virus de transmisiéon
sexual y potencialmente cancerigeno. El VPH esta presente en el 90% de las

lesiones preinvasoras y en el 85% de los carcinomas epidermoides infiltrantes. hay
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sobre 100 serotipos conocidos de VPH, que pueden ser de alto o bajo riesgo. Entre
20 y 30 serotipos de este virus estan relacionados con el cancer de cuello uterino,

aunque los serotipos 16, 18 y 31 y 45 representan el 80% de los casos. ™

El VPH 16, seguido del 18, son los que mas se asocian con el carcinoma
epidermoide de cérvix, mientras que el 18 es el mas frecuentemente implicado en
el desarrollo del adenocarcinoma de cérvix. Hasta el 80% de las mujeres se ponen
en contacto con este virus a lo largo de su vida, sobre todo al inicio de las relaciones
sexuales, sin embargo, suelen ser infecciones transitorias con una duracion media
de 6 a 14 meses. No obstante, en algunas mujeres el virus logra integrar su material
genético en las células del cérvix, lo que se manifiesta por la presencia de ARNm
VPH E6 y E7. Las mujeres que presentan estos marcadores tienen mas riesgo de

displasia de alto grado, asi como de cancer invasivo. '

Existen determinados factores de riesgo que predisponen a la infeccién por
VPH (inicio precoz de las relaciones sexuales, elevado numero de parejas sexuales)
y determinadas situaciones actuan como cofactores y predisponen al desarrollo del
cancer (inmunosupresion, tabaquismo, edad, paridad, uso de anticonceptivos

hormonales, dieta entre otros).™

_IV.1.5. Diagnostico y estadificacion

El dia.gnéstico requiere la confirmacion histologica de malignidad. Ante una
citologia positiva para células malignas o evidencia de una lesién sospechosa a la
exploracion ginecolégica, debe realizarse una colposcopia con toma de biopsia. Las
lesiones que mejor se observan a la exploracién vaginal son las exofiticas y las
ulceraciones. Los tumores endofiticos pueden presentar un cérvix endurecido, pero
de apariencia normal. Si en el estudio colposcépico no existieran anormalidades o
la zona de transformacion cervical no pudiera ser correctamente evaluada, se
procedera a un curetaje endocervical o una conizacion que incluye el ectocérvix y
el canal endocervical en bloque. Esta técnica pudiera plantearse en tumores
microinvasores de cérvix, ya puede llegar a ser curativa si existe una extirpacion

completa.t®
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El sistema mas utilizado a nivel mundial es el sistema FIGO (Federation
International of Gynecology and Obstetrics). Hasta la ultima actualizacién de 2018,
se estaba realizando una investigaciéon clinica general y una evaluacion
ginecoldgica exhaustiva con abordaje bimanual y examen rectovaginal, lo que
permite la evaluacion del tamafio del tumor, la extensidn vaginal y otros parametros.
Ademas, se debe hacer un diagnéstico clinico de enfermedad metastasica mediante
la palpacién de areas ricas en ganglios, con un enfoque en la zona inguinal y fosa
supraclavicular del lado izquierdo, y descartar la presenciade hidronefrosis. El
sistema FIGO permitié el uso complementario de radiografia térax, pielografia
intravenosa, enema  bariatrico, gammagrafia  ¢sea, cistoscopia Yy

rectosigmoidoscopia.’®

Tradicionalmente, este sistema habia sido criticado por presentar puntos
polémicos: 1) Existia una variabilidad interobservador en como se interpretaban las
invasiones laterales y paramétricas. La evaluacién clinica del efecto paramétrico
puede confundirse con cambios inflamatorios, endometriosis, adherentes o
irregularidades del propio tumor, que hacen sospechar afectacion tumoral cuando
no existe; 2) puede no ser realista llegar a metastasis distantes o palpar ganglios
distantes, lo que subestimaria la gravedad de la enfermedad. Mas del 65% de los
pacientes con estadios avanzados (FIGO 1I-IV) y entre el 17 y el 32% de las
" pacientes con cancer de cuello uterino temprano (FIGO-IIB) tenian diagnésticos

inexactos."

Por este motivo, se permitia el uso de otros estudios complementarios con el
fin de seleccionar el mejor tratamiento. En los paises mas desarrollados es frecuente
el uso de la tomografia computarizada (TC), resonancia magnética (RMN),
tomografia por emision de positrones (PET/TC) o linfadenectomia de estadificacion.
Los resultados de estas pruebas complementarias no debian modificar el estadiaje

clinico, aunque si debian ser reflejados en la historia clinica.””
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% Ultrasonido: también se puede usar para evaluar el tamafio del tumor y la

extension local de la enfermedad.??

IV.1.8. Evaluacion previa al tratamiento

Todas las mujeres con cancer de cuello uterino deben someterse a una
evaluacion de los ganglios linfaticos, lo que afecta el estadio y el tratamiento. Para
las mujeres con enfermedad localmente avanzada (estadios IB3 a IVA) para quienes
se planea la quimiorradiacién primaria, se debe realizar una tomografia por emision
de positrones PET/CT antes del tratamiento para evaluar la extension de la
enfermedad, con especial atencién a las metastasis de ganglios para proporcionar
informacion para disefiar campos de radiacion, asi como la dosis necesaria segutn

compromiso de la enfermedad.*

IV.1.9. Abordaje de los ganglios paraadrticos

% Para las mujeres con una PET/CT positiva que muestra afectacion de los
ganglios paraadrticos, algunos expertos realizan una linfadenectomia o una
biopsia guiada por CT para confirmacion patologica. Otros expertos no

realizan una evaluacién adicional si la exploracién PET/CT es positiva.?

% Para las mujeres con afectacion de ganglios paraadrticos sospechada o
confirmada patoldgicamente, sugerimos quimiorradiacion primaria con RT de
campo extendido ( Grado 2C ). Sin embargo, la consideracion de los riesgos

del tratamiento debe discutirse con los pacientes.?
% Se sugiere no administrar radioterapia completa de campo extendido para

mujeres sin afectacion conocida o sospechada de los ganglios paraaérticos
( Grado 2C ).»
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bioquimicos, incluida la medicion y cuantificacién del flujo sanguineo, la sintesis de
proteinas, los receptores y otros metabelismos bioldgicos. El PET tiene una baja
resolucion espacial a pesar de tener una resolucion de alto contraste. Sin embargo,
la TAC es una técnica de imagen organizada con alta resolucion espacial que
permite un reconocimiento anatémico casi preciso y proporciona informacion sobre
la permeabilidad tisular y el flujo vascular cuando se administra un agente de

contraste por via intravenosa.?®

Sin duda, las imagenes TAC tienen serias limitaciones en algunas
situaciones, como la imposibilidad de distinguir entre tejidos tumorales y
fiboromatosos como consecuencia de tratamientos quirurgicos y/o radioterapicos
previos, la imposibilidad de identificar adenopatias tumorales que no han sufrido
cambios de tamafio, y la imposibilidad de evaluar metastasis hepaticas isodensas.
Las dos técnicas en un sistema PET y TAC que registra simultaneamente ambos
tipos de imagenes anatémicas y funcionales permite llenar los vacios que deja una

tecnica con las ventajas de la otra.?®

IV.1.13. 18F-FDG

La 18F-FDG fue el primer radiofdrmaco aprobado para uso clinico y es el
~mas extendido por sus muiltiples aplicaciones y disponibilidad. Consiste en un
analogo de la glucosa con una sustitucién del grupo hidroxilo del carbono 2 por un
atomo de flior-18 (18F), un emisor de positrones. Tiene un periodo de
semidesintegracion de 109.7 minutos. Se administra por via intravenosa,
distribuyéndose por todo el sistema circulatorio e incorporandose a la célula tumoral
por los mecanismos de transporte habituales para la glucosa: transportadores sodio-
glucosa y transportadores especificos de membrana de glucosa (GLUT) que en la
celula tumoral se encuentran en mayor nimero. En el interior celular, la 18F-FDG
es fosforilada por la hexoquinasa a 18F-FDG-6-fosfato, el cual no puede ser
metabolizado por la via de la glicolisis. La desfosforilacién estd mediada por la

glucosa-6-fosfatasa cuya concentracion en tejidos tumorales es muy baja.3°
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Por esta razén, la 18F -FDG queda atrapada en la célula tumoral, lo que
permite observar la distribucion tisular tanto normal como anormal. Una excepcién
es el higado que tiene un alto nimero de fosfatasas que lavan 18F-FDG (87,88).
En general, la viabilidad de las células tumorales se correlaciona con el grado de
captacién de 18F-FDG en tumores relacionados con el tratamiento.3

IV.1.13.1. Fundamentos de| PET 18F-FDG

El PET con 18F-FDG es un examen no invasivo que permite conocer la
distribucién espacial de un analogo de la glucosa (Fluor-2-deoxi-D-glucosa o FDG)
marcado con Fluoruro-18 o 18F (Que es un emisor de positrones) mediante un
tomografo PET, que detecta los fotones que se originan como consecuencia de la
aniquilacion de los positrones del 18F. De esta forma, es posible obtener imagenes
de cuerpo completo que muestran con elevado contraste los tejidos que presentan
un metabolismo acelerado de Ia glucosa, independientemente del tipo de tejido,
organo o estructura gque se encuentre afectada. Por tanto, la informacion
suministrada por el PET 18F-FDG es metabdlica o funcional, evidenciando
alteraciones moleculares incluso antes de que estas hayan producido ninguna
alteracion estructural detectable mediante otros procedimientos de imagen. Estas
caracteristicas hacen de la PET 18F-FDG una técnica especialmente atractiva para

' sU UsO en oncologia.3!

IV.1.13.2. Indicacion de PET/CT

En la actualidad existe suficiente evidencia cientifica que demuestra la
superioridad de la PET/CT en la estadificacién de la enfermedad oncologica y en el
seguimiento frente a los estudios convencionales al detectar enfermedad ganglionar
0 metastasica oculta con mayor precisién. Debido a alto costo de la PET/CT se han
organizado juntas evaluadoras de las indicaciones por patologia, con el fin de utilizar

esta técnica de manera racional.®?
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estudios de PET/CT para la estadificacion y planificacion de radioterapia en
pacientes con cancer de cérvix. La busqueda de esta revision bibliografica no se
limito a articulos de texto completo escritos en inglés y publicados en revistas en el
2022.

V|.3. Criterios de seleccion

Para la inclusién de los articulos en esta revision bibliografica debieron

cumplir con criterios de elegibilidad como:

< Criterios de Inclusion: Articulos que su contenido trate sobre Estudios de
PET/CT para la estadificacion y planificacién de radioterapia en pacientes con
cancer de cérvix Articulos que sean recientes.

& Criterios de exclusion: Articulos cientificos que no se relacionen con el tema

abordado. Articulos que no sean recientes.
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