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Introduccion

El cancer de cuello uterino sigue siendo un im-
portante problema de salud publica. Es el segun-
do céncer en frecuencia en las mujeres de todo el
mundo; mas del 80% de los casos se presentan en
los paises subdesarrollados [1,2]. En 2002 se pre-
sentaron cerca de 500.000 casos nuevos en el mun-
do, y cerca de 275.000 muertes [2].

A pesar de la apariciéon de la vacuna contra
los principales tipos oncogénicos del virus del
papiloma humano (VPH) y de la mejoria en
técnicas y programas de tamizacion, el cancer de
cuello uterino persiste en nuestro medio con una
alta incidencia y una tasa alta de mortalidad.

En Colombia se estima que se presentan 5.607
casos nuevos de cancer de cuello uterino al afio. A
pesar de que la tendencia en la mortalidad muestra
un leve descenso durante los tltimos afios, el cancer
de cuello uterino constituye la primera causa de
mortalidad por cidncer en mujeres, con cerca de
2.000 muertes anuales, que representan un 13% de
la mortalidad por cancer [3,4].

Correspondencia:

Estad firmemente comprobado que la infeccion
persistente por ciertos tipos del VPH (oncogénicos)
es la causa necesaria para la presencia de la mayoria
de las lesiones premalignas y malignas del cuello
uterino.

Existen més de 100 genotipos de VPH, de los
cuales al menos 15 pueden causar el cancer de
cuello uterino, y dentro de los cuales los VPH tipo
16 y 18 causan, aproximadamente, el 70% de las
lesiones malignas en el mundo.

Aunque la mayoria de las mujeres infectadas
por el virus no presentan la infeccion durante los
siguientes 2 afios, aquellas con infeccién persistente
se encuentran en alto riesgo de desarrollar cancer
de cuello uterino [5].

Otros factores de riesgo implicados en esta en-
fermedad incluyen el tabaquismo, el uso prolonga-
do de anticonceptivos orales, el inicio temprano de
las relaciones sexuales, el nimero de compaiieros
sexuales, y la multiparidad. Relacionado con el es-
trato socioeconémico bajo se encuentra el factor de
riesgo mds importante, que consiste en la imposi-
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bilidad de tener acceso a programas de tamizacién
para prevenir la enfermedad.

Clasificacion clinica de la
Federacion Internacional

de Ginecoobstetricia (FIGO,

por sus siglas en inglés) para
estadificacion del cancer de cuello
uterino

El diagnéstico de la enfermedad se logra por exa-
men clinico y por confirmacién histolégica de la
enfermedad. La clasificacién por estados sigue sien-
do eminentemente clinica [6,7]; sin embargo, una
de las limitantes de dicha clasificacion es, precisa-
mente, no incluir el compromiso ganglionar retro-
peritoneal, lo que hace limitada la clasificacion en
cuanto al tratamiento locorregional de la enferme-

dad [7].

La clasificacion planteada por la Federacion In-
ternacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO,
por sus siglas en inglés) es la siguiente:

Estado I: Tumor estrictamente confinado al cuello
uterino.

Estado TA: Carcinoma microinfiltrante con inva-
sién profunda <5 mm y extension horizontal < 7
mm.
e Estado IAl: Invasion estromal <3 mm en
profundidad y extension <7 mm.
e Estado IA2: Invasion estromal >3 mm y no
>5 mm en profundidad y extensién <7 mm.

Estado IB: Lesion clinicamente visible limitada al
cuello uterino o tumores preclinicos > a estado
IA.
e Estado IB1: Lesién clinicamente visible <4
cm de didmetro mayor.
e Estado IB2: Lesion clinicamente visible >4
cm de didmetro mayor.

Estado II: Tumor que invade mas alla del utero,
sin alcanzar pared pélvica o el tercio inferior de la
vagina.

Estado IIA: Sin invasién parametrial.

e Estado ITA1: Lesion clinicamente visible < 4
cm de didmetro mayor.

e Estado IIA2: Lesiéon clinicamente visible >4
cm de didmetro mayor.
Estado IIB: Con invasién parametrial.

Estado III: Tumor que se extiende a la pared pélvica
o al tercio inferior de vagina, y puede producir
hidronefrosis o exclusién renal.

Estado IIIA: Compromiso del tercio inferior de la
vagina, sin alcanzar la pared pélvica.

Estado IIIB: Extension a la pared pélvica e hidro-
nefrosis o exclusion renal.

Estado IV: Tumor que se extiende mis alld de la
pelvis verdadera, o compromiso de la mucosa vagi-
nal o rectal, confirmado por biopsia.

Estado IVA: Compromiso de los 6rganos vecinos.
Estado IVB: Metiéstasis a distancia.

Dadas las limitaciones de la clasificacion clinica
de la FIGO, se han incluido dentro de los estudios
de extension las imagenes, como un intento de re-
solver el compromiso ganglionar retroperitoneal,
con una sensibilidad limitada en cuanto al uso de la
TAC y de la resonancia nuclear magnética. Ultima-
mente, con la aparicion de la PET y la combinacién
de imégenes con la TAC (PET-CT), se ha tratado de
incluir este examen, no s6lo para evaluar la exten-
sién inicial de la enfermedad, sino, también, para
evaluar la respuesta al tratamiento, como examen
de seguimiento y como estudio para la evaluacion
de la extension en caso de recidivas.

El presente capitulo recopila la metodologia
empleada para evaluar la mejor evidencia disponible
en la literatura en el empleo de la PET-CT, como
prueba diagnostica en las diferentes fases del cancer
de cuello uterino, y para generar indicaciones claras
para su uso en el INC y el pais.

Resultados de la revision
sistematica

De acuerdo con la metodologia propuesta previa-
mente, se realiz6 una busqueda sistematica de la li-
teratura, con el fin de encontrar la mejor evidencia
existente en estudios secundarios que evaluaran la
eficacia de la PET-CT en el manejo del cancer de
cuello uterino en sus diferentes fases.
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La evaluacion de la calidad de la evidencia secun-
daria encontrada, asi como las indicaciones presen-
tadas por ella, no fue éptima para la obtencién de
nuestras indicaciones. Por tal motivo, se desarrollé
una nueva revision sistematica de estudios prima-
rios de pruebas diagnodsticas, que sirvieran como
base para la generacion de las indicaciones en el
INC. Las caracteristicas de esta revision se presen-
tan a continuacion:

Pregunta de revision

(Cuales son las caracteristicas operativas de la PET-
CT en términos de sensibilidad y especificidad, en
el diagnéstico, la estadificacion, la reestadificacion,
la planeacion del tratamiento y la evaluacién de
respuesta al tratamiento en pacientes con cincer
de cuello uterino?

Estrategia de busqueda para la
identificacion de los estudios

Poblacion: Pacientes con sospecha o diagnostico de
cancer de cuello uterino en cualquier estadio.

Intervencion: Tomografia por emision de positrones
con tomografia axial computarizada (PET-CT).

Patron de oro: Histopatologia y/o seguimiento
clinico.

Resultado (outcome): Sensibilidad, especificidad,
exactitud diagnéstica (porcentaje de correctamente
identificados).

Tipos de estudio: Pruebas diagnosticas.

Se disefi6 y realizé una busqueda electrénica
altamente sensible para la pregunta de investigacién
planteada. No existi6 restriccién para la fecha de
publicacién, ni la busqueda se limito al idioma de
publicacion.

La estrategia de busqueda se construyé en
OVID, usando términos EMTREE para EMBASE, y
términos MeSH para Medline, y las restantes bases
descritas anteriormente para la generacion de los
protocolos de las otras patologias neoplasicas.

La estrategia de busqueda es presentada en la
Tabla 21.
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La busqueda se realizé el 23 de septiembre de
2009, y de ella se obtuvo un total de 332 articulos.
Como se muestra en la Tabla 21, se eliminaron 27
de dichos articulos, debido a que se encontraron
duplicados y citas repetidas. En total se obtuvieron
305 articulos para la revision pareada posterior.

Tabla 21. Estrategia de busqueda términos MeSH para estudios prueba
diagnostica la PET-CT y cancer de cuello uterino

i . No.de
No. Item Estrategia articulos
Poblacién (pacientes Search "Uterine Cervical
1 femeninas con cancer  Neoplasms" [Mesh] 48317
de cuello uterino)
- Search "Positron-Emission
2 Intervencion (PEFCT) Tomography" [Mesh] 13.112
Search sensitiv* [Title/Abstract] OR
sensitivity and specificity [MeSH
3 Resultados (outcome) Terms] OR (predictive
[Title/Abstract] AND value* 1.032.430
[Title/Abstract]) OR predictive value
of tests [MeSH Term] OR accuracy*
[Title/Abstract]
1,2y3 49

Search (uterine cervical neoplasms
[majr] OR cervical intraepithelial
neoplasia [majr]) AND english [la] 332
AND humans [mh] AND (jsubsetk
[text] OR review [pt] OR jsubsetn
[text] OR jsubsetaim [text] OR
patient education handout [pt] OR
guideline [pt] OR clinical trial [pt])
NOT (letter [pt] OR editorial [pt] OR
case reports [pt])Limits:added to
PubMed in the last 1 Year

4 Resultados (outcome)

Exclusién de duplicados. 27

Los articulos referenciados se consolidaron en
Endnote X2, con el objetivo de eliminar los articulos
duplicados.

Seleccion de los articulos

Los 305 articulos obtenidos de la revision sistema-
tica fueron divididos en 2 grupos, de 152 y 153
articulos, respectivamente. La seleccion de los arti-
culos se realizoé a partir de estos grupos, mediante
revision pareada (experto tematico y experto me-
todologico) de los titulos y resimenes/abstracts de
cada uno de los estudios encontrados, con plena su-
jecion a la pregunta formulada por el grupo revisor
y los criterios de inclusion.

Cuando no existié consenso por parte de los
pares, se hizo una reunioén y se obtuvo el texto
completo, para evaluar su contenido y llegar a un
acuerdo del grupo revisor acerca de la inclusién o no
del articulo. Los estudios no fueron enmascarados
en relacion con los autores, la revista ni el sitio de
realizacion del estudio.
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La Figura 4 presenta el flujograma donde se
muestra la evidencia evaluada para esta enferme-
dad neoplasica.

Se encontraron 38 articulos primarios de prue-
ba diagnostica, a los cuales se les evalué su efica-
cia de la prueba diagnéstica de la PET-CT en el
manejo de cancer de cuello uterino. Se eliminaron
22 articulos en total: 8 por el tipo de estudio (revi-
siones narrativas), y 14, por evaluar sélo el desem-
pefio diagnostico de la PET y por limitaciones en
la busqueda de los articulos en texto completo. En
total se obtuvieron 16 articulos relevantes para el
protocolo de manejo de cancer de cuello uterino
con la tecnologia PET-CT.

Evaluacion de la calidad de los
articulos y extraccion de datos

Para la evaluacion de la calidad de los articulos
se utilizé el instrumento estandarizado para prue-
bas diagnésticas desarrollado por la Red Interco-
legiada de Guias Escocesa (SIGN, por sus siglas
en inglés). La evaluacion se hizo de manera pa-
reada con un experto clinico y otro metodolégico,
valorando cada uno de los tépicos de dicho ins-
trumento y ponderando la calidad de la evidencia
aportada por el estudio, para definir, finalmente,
su inclusion o no en la realizacion de las indicacio-
nes de la PET-CT.

Las discrepancias fueron resueltas por consen-
so con el grupo de revision sistematica.

Citas potencialmente relevantes identificadas después de un cribado hecho
mediante los criterios de busqueda electronica de la literatura disponible (n=332)

Citas excluidas con razones (1=283) de la
revision pareada por grupos y eliminacion
duplicados (n=279)

Estudios obtenidos para evaluacion mas detallada
(n=38) de los titulos y resimenes

Excluidos por evaluar solo PET (n=14)
tipo de estudio (n=8)

Estudios relevantes en texto completo por
evaluar con instrumento SING: (n=16)

Estudios excluidos al aplicar instrumentos
de evaluacion (n=8)

« Indicaciones mixtas y reducido nimeros de
pacientes (n=3)

« Tipo estudio (n=1)
« No adecuado patrén de oro (n=2)

« No todos descenlaces para pruebas
diagnésticas (n=2)

Estudios relevantes a evaluar para extractar
las indicaciones de PET - CT con nivel adecuado
de evidencia para cancer de cuello uterino
(n=8)

Figura 4. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos para la
realizaciéon de los protocolos basados en la evidencia del uso de la
PET-CT en el manejo del cancer de cuello uterino

Los estudios seleccionados fueron evaluados
mediante el instrumento SIGN, y se presentan en
la Tabla 22.

Tabla 22. Resumen de evidencia evaluada que reporta el uso de la PET-CT en la evaluacion del cancer de cuello uterino

Titulo Tipo Aio Pais Fuente
1.The diagnostic accuracy of F .
flurodeoxyglucose PET-CT in Pruebas 2004 Israel Gynecologic
patients with gynecological diagnosticas Oncology
malignancies[8]
2.The role of hybrid PET-CT in i
the evaluationyof patients with Z::ge:ca)zticas 2006 Israel G)g:cccjlc?gg);c
cervical cancer [9]
3.Comparison of the accuracy of
magnetic resonance imaging Pruebas
and positron emission diagnésticas 2006 Corea Cancer
tomography/computed
tomography in the presurgical
detection of lymph node
metastases in patients with
uterine cervical carcinoma [10]

Contintia
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Continuacion

Titulo Tipo Ao Pais Fuente

4.Lymph Node Metastasis in
patients with Clinical early -stage Pruebas

. . 2006 Italia Radiolo
cervical cancer: detection with diagnosticas R
integrated FDG PET-CT [11]
5.The diagnostic value of PET-CT
ing in pati i 2

scanning in patients with f“ebf‘s . 2007 Dinamarca Oncology
cervical cancer: A prospective diagnosticas
study [12]
6.Post-therapy surveillance of
patients with uterine cancers: Pruebas ) Eur J Nucl Med
value of integrated FDG PET-CT diagnosticas 2007 Italia Mol Imaging
in the detection of
recurrence [13]
7.Clinical impact of integrated
PET-CT on the management of Pruebas Gynecologic
suspected cervical cancer diagnésticas 2007 Corea Oncology
recurrence [14]
8.Performance of FDG-PETCT

. R ) Pruebas
for diagnosis of recurrent uterine diagnésticas 2008 Japén Eur Radiol
cervical cancer [15]
9.Integrated FDG-PET-CT for
the evaluation of para -aortic Pruebas
nodal metastasis in locally diagnosticas 2008 Turquia Oncology
advanced cervical cancer
patients with negative
conventional CT findings [16]
10.Histologic results of Para -
Aortic lymphadenectomy in Pruebas Journal of
patients treated for stage IB2/II diagnésticas 2008 Francia Clinical Oncology
cervical cancer with negative
18F fluorodeoxyglucose
positron emission tomografphy
scans in the para -aortic area [17]
11.Additional value of MR/PET
fusion compared with PET-CT in Pruebas

P diagnésticas 2009 Corea Eur. J. Cancer
the detection of lymph node
metastases in cervical cancer
patients [18]
12.Role of integrated PET-CTin Pruebas Gynecologic
pelvic lymph node staging of diagnésticas 2009 Corea Obstet Invest
cervical cancer before radical
hysterectomy [19]
13.Role of carbon 11 choline Pruebas
PET-CT in the management of diagnésticas 2009 Japon Ann Nucl Med
uterine carcinoma: initial
experience [20]
14.lmaging uterine cervical Pruebas ) )
cancer with FDG-PET-CT: direct diagnésticas 2009 EUA Mol Imaging Biol
comparison with PET [21]
15.Node by node correlation Pruebas
between MR and PET- CT in diagnésticas 2009 Corea Eur Radiol
patients with uterine cervical
cancer: diffusion weigth imaging
versus size based criteria on
T2WI [22]
Continiia

60  Rev CoLoms CanceroL 2011;15(SupL.1):56-69



MARiA CRISTINA MARTINEZ, JESUS ANTONIO AcOSTA, GIANCARLO BUITRAGO, JESUS ALEJANDRO ESTEVEZ | _

Continuacion
Titulo Tipo Ao Pais Fuente
16.MRI and PET -CT for triaging
stage IB clinically operable
cervical cancer to appropiate Analisis American Journal
therapy: decision analysis to decisiones 2009 EUA Radiology

assess patient outcomes [23]

En la Tabla 23 se presentan los 8 estudios de
pruebas diagnésticas que fueron incluidos en el
protocolo al obtener una calificacién adecuada (++
0 +), segun el instrumento SIGN.

Los restantes estudios se excluyeron, por no
obtener adecuada puntuacién; todas las razones se
exponen en el flujograma de seleccion de articulos
(Figura 4).

Tabla 23. Resumen de la evidencia con evaluacion suficiente que reporta el uso de la PET-CT en la evaluacion del cancer de cuello uterino para ser

incluida en el protocolo

Autor Titulo Tipo

instrumento

Fuente puntuacién

Pais

Pruebas
diagnosticas

The role of hybrid
PET-CT in the
evaluation of patients
with cervical cancer

Amit
(2006)
[9]

2006

Gynecologic

Israel Oncology

Comparison of the
accuracy of magnetic
resonance imaging
and positron
emission
tomography/compute
d tomography in the
presurgical detection
of lymph node
metastases in
patients with uterine
cervical carcinoma.

Choi
(2006)
[10]

Pruebas
diagnosticas

2006

Corea Cancer

Lymph Node
Metastasisin
patients with Clinical
early-stage cervical
cancer: detection
with integrated FDG
PET-CT

Sirone
(2006)
[11]

Pruebas
diagnésticas

2006

Italia Radiology

Loft
(2007)

[12]

The diagnostic value
of PET-CT scanning
in patients with
cervical cancer: A
prospective study

Pruebas
diagndsticas

2007

Dinamarca Oncology

Performance of
FDG -PET-CT for
diagnosis of
recurrent uterine
cervical cancer

Pruebas
diagndsticas

Kitajima
(2008)
[24]

2008

Japén Eur Radiol

Integrated FDG -PET-CT
for the evaluation

of para-aortic nodal
metastasis in locally
advanced cervical
cancer patients with
negative

conventional CT
findings

Pruebas
diagnésticas

Yildirim
(2008)
[16]

2008

Turquia Oncology T

Continiia
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Continuacion
instrumento
Autor Titulo Tipo Ao Pais Fuente puntuacién
Additional value of
MR/PET fusion
Kim compared with PET-CT
(2009) in the detection of Pruebas
(18] lymph node diagnosticas 2009 Corea Eur.J. Cancer 4"
metastases in
cervi cal cancer
patients
Role of integrated
Chung PET-CT in pelvic
(2009) lymph no de staging Pruebas Gynecologic
[9] of cervical cancer diagnosticas 2009 Corea Obstet Invest "+

before radical
hysterectomy

En los estudios incluidos se evalao la utilidad
de la PET-CT en pacientes con cancer de cuello
uterino, durante distintos momentos de evolucién
de la enfermedad: diagnostico inicial, estatificacion,
evaluacion de tratamiento y seguimiento.

En el primer estudio prospectivo, desarrollado
por Amity cols. (2006) [9], se realizé la PET-CT en
3 grupos de pacientes con cancer de cuello uterino
con diferente indicacién: un grupo conformado por
16 pacientes, en quienes se utilizaron las imagenes
previas a la cirugia radical; un segundo grupo de 31
pacientes, donde se realizo la imagen para detectar
enfermedad extrapélvica y planear la radioterapia;
y un tercer grupo de 28 pacientes, en quienes se
sospechaba recurrencia posterapia. En este estudio,
la mayor proporcién de pacientes se clasificaron en
estadios I a IIB (80%), aunque también se evalué a
pacientes en estadios Il y IV.

El patrén de oro empleado fue la histopatologia
para lesiones extracervicales, el cual estuvo dispo-
nible en 33 pacientes, y el seguimiento clinico por
un periodo minimo de 6 meses. La correlacién de
la PET-CT con el patron de oro mostro niveles de
sensibilidad del 60% (IC95% 36-80), especifici-
dad del 94% (IC95% 74-99) y exactitud del 79%
(IC95% 62-89). Esta prueba diagnéstica encontréd
en 21 pacientes enfermedad metastasica o extra-
pélvica.

El seguimiento mostré que 20 pacientes mu-
rieron o vivieron con enfermedad activa, y sélo
una presentd remisiéon clinica. En conclusién, la
PET-CT mejoré el diagnostico en 32 pacientes
(43%) respecto a la PET y a la TAC solas, y modi-
fico el tratamiento en 10 de ellas (31,2%).
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Kitajima y cols. (2008) [15] evaluaron de
manera prospectiva la exactitud de la PET-CT,
comparada con la PET sola, para el diagnéstico de
sospecha de recurrencia de cancer de cuello uterino
en 52 pacientes. Las imagenes de la PET sola y la
PET-CT fueron evaluadas por dos experimentados
radidlogos. La mayor proporcion de pacientes
se clasificaron en los estadios II (28,8%) y III
(40,3%).

Los patrones de oro fueron la histopatologia,
las iméagenes radiolégicas y el seguimiento clinico
durante un afo. El analisis por paciente mostr6
que la sensibilidad, la especificidad y la exactitud
de la PET-CT fueron del 92% (IC95% 81-100),
del 93% (IC95% 83-100) y del 92% (IC95% 85-
99), respectivamente; mientras tanto, para la PET
sola los valores correspondientes fueron del 80%
(IC95% 64-95), del 78% (IC95% 62-93) y del 79%
(IC95% 67,8-90), respectivamente.

La PET-CT resolvi6 los resultados falsos posi-
tivos de la PET debidos a actividad hipermetabo-
lica de lesiones inflamatorias benignas y variantes
fisiologicas, y, asi mismo, detectd metéstasis pulmo-
nares, recurrencia local, diseminacién peritoneal,
metéstasis ganglionares linfaticas paraaérticas y de
localizacién pélvica, en las que la PET fallé.

En el tercer estudio prospectivo, Choi y cols.
(2006) [10] determinaron la exactitud de la reso-
nancia nuclear magnética (RNM) yla PET-CT en la
deteccion prequirtrgica de metastasis ganglionares
linfaticas en 22 pacientes con carcinoma de cuello
uterino, comparadas con los resultados histopato-
logicos de la linfadenectomia sistémica por 7 regio-
nes ganglionares: drea para-aortica, areas iliacas co-



MARIA CRISTINA MARTINEZ, JESUS ANTONIO ACOSTA, GIANCARLO BUITRAGO, JESUS ALEJANDRO ESTEVEZ | _

munes, ambas éreas iliacas externas y ambas areas
iliacas internas /obturador.

Con la RNM la sensibilidad, la especificidad y la
exactitud para deteccion de metéstasis por grupos
ganglionares linfaticos comprometidos fueron del
30% (1C95% 17-47), del 93% (IC95% 86-96) y
del 79% (IC95% 72-85), respectivamente; para
la PET-CT, dichas proporciones fueron del 58%
(1C95% 41-73), del 93% (IC95% 86-96) y del 85%
(IC95% 82-93), respectivamente. En el anlisis por
paciente los valores de sensibilidad, especificidad y
exactitud de la RNM fueron del 39% (IC95% 18-
64), del 44% (1C95% 19-73) y del 41% (1C95%
23-61), respectivamente, mientras que la PET-CT
obtuvo mayores valores: del 77% (IC95% 50-92),
del 56% (IC95% 27-81) y del 68%(IC95% 47-83),

respectivamente.

El anilisis de las curvas COR demostré el
mayor desempefio diagnéstico de la fusién PET-
RNM, comparada con la PET-CT, en la deteccion
de metastasis ganglionares linfaticas. En el analisis
por paciente la PET-CT mostr6 una sensibilidad
del 47% (IC95% 30-64), una especificidad del 71%
(IC95% 58-82) y una exactitud del 62% (IC95%
51-72). Para la PET-RNM dichos valores fueron del
579% (IC95% 32-57), del 67% (1C95% 53-79) y del
63% (IC95% 52-73), respectivamente. Los hallazgos
del estudio demostraron el valor diagnéstico de la
fusion PET-RNN, comparada con la PET-CT, en la
deteccion de metéstasis ganglionares linfaticas en
pacientes con cancer de cuello uterino.

Chung (2009) [19] evaluo retrospectivamente
el papel de la PET-CT en la estadificacion primaria
del compromiso ganglionar pélvico antes de la
histerectomia radical mas linfadenectomia pélvica
tipo II o III en pacientes con cincer de cuello
uterino. Se revisaron los registros médicos de 34
pacientes con estadio clasificacion FIGO TA2-
IIB. De las pacientes, 17 (50%) tenian metéstasis
ganglionares linfiticas pélvicas, con un promedio
de ganglios recolectados de 29 (rango 13 a 57).

Los valores de sensibilidad, especificidad y exac-
titud global de la PET-CT fueron del 36% (IC95%
22-53), del 99% (IC95% 96-99,6) y del 88,7%
(IC95% 84-92), respectivamente. En el analisis por
paciente para la PET-CT se obtuvo una sensibilidad
del 41% (IC95% 22-64), una especificidad del 94%
(IC95% 73-98) y una exactitud del 68% (IC95%
51-81). Las pacientes con imagenes PET-CT positi-

vas prequirtrgicas mostraron mas alta tasa de recu-
rrencias (3/8) que aquellas con iméigenes negativas
(1/26), lo cual representa una diferencia estadisti-
camente significativa (p=0,031).

Como conclusién, el estudio retrospectivo de-
sarrollado en Corea reporté que la PET-CT tiene
sensibilidad limitada, pero alta especificidad, para
predecir metastasis ganglionares pélvicas prequi-
rargicas en la estadificacion de cancer de cuello
uterino invasivo. Ademas, la PET-CT puede ser una
herramienta de gran utilidad para identificar a pa-
cientes con alto riesgo de recurrencia.

Un estudio prospectivo desarrollado por Loft
y cols. (2007) [12] investigé el valor clinico de la
PET-CT como un suplemento de la estadificacion
FIGO en pacientes con cancer de cuello uterino
estadio >IB. Dicho estudio incluyé a 119 pacien-
tes consecutivas, a quienes se les realizé la PET-CT
previamente al tratamiento, lo cual permitié divi-
dirlas en dos grupos: un primer grupo de pacientes
(n=27) se sometieron a histerectomia radical con
diseccion ganglionar linfatica, y un segundo grupo
(n=92), que fueron referidas a quimioterapia y ra-
dioterapia.

Los resultados fueron comparados con los ha-
llazgos histopatologicos o el seguimiento clinico.
Las pacientes se clasificaron en los estadios segin
la FIGO, desde IB1 a IVA; el mayor grupo fueron
los estadios IIB (26%) y IIIB (36%). De las 27 pa-
cientes sometidas a cirugia radical, 4 de ellas tenian
una PET-CT que revelaba focos patolégicos en la
pelvis; otras 3 (11%) fueron verdaderos positivos, y
s6lo una fue falso positivo.

De las pacientes, 22 tenian verdaderas imagenes
negativas respecto al compromiso pélvico. Una
paciente tenia un ganglio falso negativo. Para esas
pacientes los autores encontraron una sensibilidad
del 75% (IC95% 30-95), una especificidad del 96%
(IC95% 79-99) y una exactitud del 93% (IC95%
76,6-97,9).

Enla basqueda de enfermedad ganglionar paraadrtica
para el grupo total de pacientes, la PET-CT mostr6 una
sensibilidad del 100% (IC95% 79-100), una especificidad
del 99% (IC95% 95-99) y una exactitud del 99%
(IC95% 95-99). La deteccion de metéstasis ganglionares
en los pacientes no quirargicos, la PET-CT mostr6 una
sensibilidad del 100% (IC95% 85-100), una especificidad
del 88% (IC95% 77-94) y una exactitud del 91% (IC95%
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83-96). En la deteccién de metastasis a distancia la
PET-CT mostré una sensibilidad del 100% (IC95%
72-100), una especificidad del 92% (IC95% 85-
96) y una exactitud del 92% (IC95% 86-96).
Los autores concluyeron que la PET-CT es una
nueva herramienta diagnostica para las pacientes
con cancer de cuello uterino estadio >IB, con una
alta sensibilidad y especificidad, y que puede ser
un suplemento valioso para el procedimiento de
estadificacion FIGO.

Yildirim (2008) [16], en Turquia, evaluo la
utilidad prequirtargica de la PET-CT en un estu-
dio prospectivo para la detecciéon de metastasis
ganglionares paraadrticas en pacientes con cancer
de cuello uterino localmente avanzado con hallaz-
gos negativos a la TAC. Se evalu6 a 16 pacientes
con cancer del cuello uterino de tipo histolégico
escamocelular con hallazgos negativos a la TAC, y
que fueron sometidas a exploracién quirtrgica con
linfadenectomia paraaértica. Fueron evaluadas pa-
cientes de estadios desde IIB a IIIB; la mayor pro-
porcion fue la de aquellas con estadio IIB (81,3%).

Con base en la confirmacién histopatolégica, se
estimé que la PET-CT tiene una sensibilidad del
50% (IC95% 15-85), una especificidad del 83%
(IC95% 55-95) y una exactitud del 75% (IC95% 51-
90). El tratamiento fue modificado para 4 de las 16
pacientes (25%), por lo que recibieron radioterapia
de campo extendido combinada con quimioterapia
con cisplatino, en lugar de la radioterapia estandar
con igual quimioterapia.

Como conclusion del estudio, el autor sugiere
que la PET-CT es una técnica imaginoldgica
efectiva en la evaluacion de pacientes con cancer
de cuello uterino avanzado con TAC negativa. Los
hallazgos de la PET-CT pueden ser de utilidad

en la planeacion de terapia; especialmente, en la
seleccion de los campos de radioterapia.

El dltimo estudio revisado fue el prospectivo
desarrollado en Italia por Sironi y cols. (2006) [11],
donde se determiné la exactitud prequirtrgica de la
PET-CT en la deteccién de pacientes con estadios
tempranos de cincer de cuello uterino, tomando
como estindar de referencia la histopatologia
para determinar la presencia o no de enfermedad
metastasica.

Fueron evaluadas 47 pacientes con edades
entre 29 y 71 afios, con estadios clinicos desde TA
hasta IB. Todas fueron sometidas a histerectomia
con diseccion de ganglios linfaticos pélvicos. Los
hallazgos mostraron que 15 pacientes (32%) tenian
enfermedad metastasica ganglionar confirmada por
histopatologia, y 32 (68%) no tenian confirmacion.
De un total de 1.081 nédulos histopatolégicamente
muestreados, 18 fueron positivos para malignidad.

Con base en el analisis por ganglios, la PET-CT
reporto una sensibilidad del 72% (IC95% 49-88),
una especificidad del 99% (IC95% 99-100) y una
exactitud del 99% (IC95% 99-100). En el analisis
por paciente, la PET-CT tuvo una sensibilidad del
73% (48-89), una especificidad del 97% (IC95%
84-99) y una exactitud del 89%(IC95% 77-95).
Los autores concluyeron que la PET-CT puede ser
excelente para la estadificacion del compromiso
ganglionar linfatico de pacientes con estadios
tempranos de ciancer de cuello uterino con ganglios
cuyo didmetro en su eje corto sea >0,5 cm, tamafio
donde comienza esta tecnologia a realizar una
adecuada descripcion de las metéstasis.

En la Tabla 24 se resumen los resultados de los
estudios primarios anteriormente descritos:

Tabla 24. Resumen de los estudios primarios evaluados donde se reporta el desemperio diagnoéstico de la PET-CT en la evaluacién de céncer de

cuello uterino

Autor Titulo Pais N Patrén de Resultado Indicacién Comparador Sensibilidad Especificidad Exactitud
afio oro clinico (1C95%) (1C95%) (1C95%)
Amit The role of Israel 75  Histopatologia g‘rﬁ'uadfm Estadificacion ~ PET-CT 60 (36-80) 94 (74-99) 79 (62-89)
(2006) hybr:id PET-CT y§eguimiento extracervical prequirdrgica,
[9] inthe clinico prehisterectomia evaluacion
evaluation of .
patie nts with (n=16) de tratamiento
cervical cancer. ol . y evaluacién
aneacion de recurrencia
radioterapia
Ginecologic (n=31) o
Oncology Ana‘I|5|s por
2006; Evaluacion paciente
100:65-69. recurrencia
(n=28)
Continiia
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Continuacion
Autor Titulo Pais N Patrén de Resultado Indicacién Comparador Sensibilidad Especificidad Exactitud
afio oro clinico (1€95%) (1C95%) (1C95%)
Kitajima Performance Japon 52 Histopatologia Evaluacion Evaluacion PET-CT 92(81-100) 93 (83-100) 92 (85-99)
(2008) of FDG - PET -CT y seguimiento de recurrencia de recurrencia
[15] for diagnosis of clinico
pecurent wenin® Anélisis por PET 80(64-95  78(62-94) 79 (68-90)
;e;\{lcla cancer. Eur. paciente
adio
2008;18:204 7.
Choi Comparison of the Histopatologia Grupo 1. Evaluacion PET-CT 58(41-73) 93 (86-96) 85 (82-93)
(2006)  accuracy of de ganglios Pacientes compromiso
noj magnetic Corea 22 |infaticos estadio IB1 ganglionar
resonance y lIA de
lﬂ?ﬁlﬁ%a"d enfermedad Analisis RNM 30(17-47) 93 (86-96) 79 (72-85)
Emission con compromiso
tomography/ linfadenectomia gang
computed convencional .
tomography mas histerectomia Evaluacion PET-CT 77(50-92) 56 (27-81) 68 (47-93)
in the radical n=7). comprromlso
i anglionar
Z'es‘"g'ca' " gang RNM 39(18-64) 44(19-73)  41(23-61)
etection o
lymph node p 5 Analisis
metastases rupo 2. compromiso
in patients Pacientes paciente
with uterine estadio IB2
cervical o >IIB mas
carcinoma. quimioradiacion
precedida
Cancer linfadenectomia
2006; pélvica
106:914 - 922. n=15).
Kim Additional Corea 79 Histopatologia Grupo 1. Evaluacion PET-CT 44 (32-57) 94 (91-96) 89 (86-91)
(2009) value of de ganglios Pacientes compromiso
18] MR/PET linfaticos estadio IB1 ganglionar
fusion Y Slisi PET/RNM 54 (42-66) 92 (90-94 90 (87-92
compared linfadenectomia  Analisis por (42 - 66) (90-94) (87-92)
with PET -CT convencional grupo
inth e histerectomia  ganglionar
in the radical (n=59)
detection of
lymph node
metastases Grupo 2. Evaluacion PET-CT 47 (30-64) 71(58-82) 62 (51-72)
in cervical Pacientes compi[romiso
cancer . ganglionar
1B2
patients.Estudio Zsfﬁg’ ks PET/RNM 57 (39-72) 67 (53-79) 63 (52-73)
de pruebas o . Analisis por
diagnésticas quimiorradiacion  paciente
retrospectivo Prewo ala |
Eur.J Cancer linfadenectomia
- élvica
2009; pe
45:2103 - 2109. (n=20).
Chung Role of Corea 34 Histopatologia  Pacientes Evaluacion PET-CT  36(22-53) 99(96-100) 89 (84-92)
(2009) integrated seguimiento estadio compromiso Andlisis
(9] PET -CTin clinico IA2 -IIB, ganglionar grupo
pelvic lymph previa prequirdrgico anglionar
node staging of histerectomia gang
X radical
;erfv'ca' cj_“cT' tipo ll ol PET-CT  41(22-64) 94(73-99) 68 (51-81)
efore radica
hysterectom Agf"s's
y. Gynecol . . por.
Obster Invest linfadenectomia paciente
Slvi
2009:67:61 66. pelvica
Loft The Dinamar 119 Histopatologia Pacientes Evaluacion PET-CT 75(66-91) 96 (79-99) 93 (77-98)
2007, diagnostic y seguimiento estadio >IB . ..
{ 5 ) vaIL?e of Clinico compromiso Deteccidn
2] metastasis
PET -CT ;
scanning in (n=27) ga}ngllonares
atients with sometidas ganglionar pélvicas
P ical cirugia postgx
cervica .
dical
cancer: A e PET-CT 100(85-100) 88 (77-94) 91 (83-96)
prospective nodal Deteccion
study metastasis pélvicas
Gynecologic pacientes no quirurgicas
Gynecologic (n=92) PET-CT 100(79-100) 99 (95-99) 99 (95-99)
Oncology 2007 ;"q’[‘fr;'f’j; Deteccion
106:29 -34. radioterapia metastasis
pélvicas
paraadrticas
Continia
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Continuacion
Autor Titulo Pais N Patrén de Resultado Indicacién Comparador Sensibilidad Especificidad Exactitud
afio oro clinico (1C95%) (1C95%) (1C95%)
PET-CT 100(79-100) 92 (85-96) 92 (86-96)
Deteccion
Metastasis
ganglionares
a distancia
Yildirim  Integrated Turquia 16  Histopatologia 1. Evaluacién PET-CT 50(15-85) 83 (55-95) 75 (51-90)
(2008) FDG-PET-CT y seguimiento Pacientes compromiso
16l for the clinico sometifias ganglionar
evaluation of acirugia pélvico
para -aortic radical con postquirurgica
nodal reseccion
metastasis nodal
in locally (n=27)
advanced
cervical 2.
cancer Pacientes
2:“2;558"\'“'1 restantes a
cogventional cT quimioterapia o
findings. Gynecologic rad_|oterap|a
Oncology (n=92)
2008;108:15-159
Sirone  Lymph Node ltalia 34  Histopatologia Evaluacién Evaluacion PET-CT  72(49-88)  99(99-100) 89 (99-100)
(2006)  Metastasis y seguimiento  compromiso compromiso o
[11] in patients clinico ganglionar ganglionar Anélisis
with clinical en estadios en estadios grupo
carly stage tempranos tempranos ganglionar
A (IA1 -IB2) (IA1 -IB2)
PET-CT  73(48-89) 97(84-99) 89 (77-95)
cancer:
Detection Anélisis
with por pacientes
integrated
FDG - PET-CT.
Radiology
2006;238:27- 279.
4 Estadificacion
Resultados del método f

participativo

Segtn los resultados de la revision sistematica de la
literatura, el comité organizador disefio las siguien-
tes preguntas, que fueron contestadas por el grupo
de expertos de los grupos de medicina nuclear, gi-
necologia oncolégica y radioterapia (n=10) durante
el consenso realizado el 26 de febrero de 2010. Se
formularon 8 preguntas, donde se valoraron las in-
dicaciones generales del uso de la PET-CT en las
diferentes etapas del ciancer de cuello uterino. Las
preguntas disefiadas fueron:

Diagnéstico

1. En el INC, ;usted indicaria la PET-CT en el
diagnéstico de pacientes con cancer de cuello
uterino?

Rev Coroms CanceroL 2011;15(SupL.1):56-69

2. Enel INC, ;usted indicaria la PET-CT en la es-
tadificacion de pacientes con cancer de cuello
uterino?

3. En el INC, ;usted indicaria la PET-CT para
evaluar el compromiso ganglionar pélvico y
paraaértico en pacientes con cancer de cue-
llo uterino localmente avanzado (estadio IB1

IVA)?
Planificacion de tratamiento (radioterapia)

4. En el INC, ;usted indicaria la PET-CT para la
planificacion de la radioterapia en pacientes
con céancer de cuello uterino?

Evaluacion de respuesta al tratamiento

5. En el INC, ;usted indicaria la PET-CT para
evaluar la respuesta al tratamiento en pacien-
tes con cancer de cuello uterino?
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Evaluacion de recurrencia currencia central, quienes serian candidatas a

6. En el INC, justed indicaria la PET-CT para la exenteracion pélvica o radioterapia con inten-
. L ¢ L

., . cion curativa?
evaluacion de las pacientes con sospecha de re-
currencia de cancer de cuello uterino?

7. En el INC, ;usted indicaria la PET-CT para la
evaluacion de las pacientes con recurrencia
documentada de cancer de cuello uterino?

8. En el INC, ;usted indicaria la PET-CT en pa-
cientes con cancer de cuello uterino con re-

Los resultados de la votacién de los expertos
son presentados en la Tabla 25, segtin lo planteado
en el capitulo de la metodologia para la realizacion
del consenso:

Tabla 25. Resumen de las puntuaciones y rondas iterativas de consenso para la generacion de las indicaciones del uso de la PET-CT en el manejo del
cancer de cuello uterino

Diagnéstico cancer cuello uterino Escala Mediana Rango  No.Rondas

01 23 456 7 89

1. EnelING, justed indicaria IA PET-CT en el
diagnéstico de pacientes con cancer de cuello

. 1,0 1,0-3,0 1
uterino?
Estadificacion cancer de cuello uterino Escala Mediana Rango  No.Rondas
01234567 89
2. EnelINC, ;usted indicaria la PET- CT en la
estadificaciéon de pacientes cancer de cuello 2,0 1,0-3,0 1
uterino?
3. En el INC,;usted indicaria la PET-CT para evaluar
el compromiso ganglionarpélvicoy para-adrtico en
pacientes con cancer de cuello uterino localmente 3,0 1,0-3,0 3
avanzado (estadio IB1 IVA)?
Planeacién de tratamiento (radioterapia) Escala Mediana Rango No. Rondas
01234567 89
4. En el INGC, justed indicaria la PET-CT para la
planificacién de la radioterapia en pacientes con
cancer de cuello uterino? 3,0 1,0-50 3
Evaluacion respuesta al tratamiento Escala Mediana Rango  No.Rondas
cancer cuello uterino
012 3 4586789
5. En el INC, ¢usted indicaria la PET-CT para evaluar
la respuesta al tratamiento en pacientes con cancer 2,5 1,0-3,0 2
de cuello uterino?
Contintia
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Continuacion

Evaluacion de recurrencia cancer cuello

Escala Mediana Rango  No.Rondas

01

6. En el INC,;usted indicaria la PET-CT para la
evaluacion de las pacientes con sospecha de
recurrencia de cancer de cuello uterino?

7. EnelING, justed indicaria la PET-CT para la
evaluacion de las pacientes con recurrencia
documentada de céncer de cuello uterino?

8. En el ING, justed indicaria la PET-CT en pacientes
con cancer de cuello uterino con recurrencia
central, quienes serian candidatas a exenteracion
pélvica o radioterapia con intencion curativa?

2 34567 89

3,0 1,0-3,0 2
2,0 1,0-3,0 2
8,0 8,0-80 2

Convenciones para la interpretacion de las puntuaciones del consenso que generd las indicaciones del uso de la PET-CT en el
manejo del cancer de cuello uterino

Consenso no Consenso indicacion | Consenso para
indicacion indeterminada

indicacion

En la evaluacién del cancer de cuello uterino
existié consenso del grupo de expertos para no in-
dicar la PET-CT en los escenarios clinicos formula-
dos en las preguntas 1- 7.

En la evaluacién del cancer de cuello uterino
existio consenso del grupo de expertos para indicar
la PET-CT en el escenario clinico formulado en la
pregunta 8.

Indicaciones
Cancer de cuello uterino

1. La PET-CT estd indicada para la evaluacion
de pacientes con cancer de cuello uterino con
recurrencia central, quienes serian candidatas
a exenteracién pélvica o radioterapia con
intencién curativa.
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