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RESUMEN:

El cancer de cérvix es una de las neoplasias ginecologicas mas frecuentes, siendo el
cuarto en incidencia y prevalencia de las neoplasias malignas en mujeres ademas de ser
una importante causa de mortalidad a nivel mundial, sobre todo en paises en vias de
desarrollo. Los avances de la tecnologia en imagenes hibridas, como PET-CT ha
logrado gran impacto en la oncologia, permitiendo mejorar la precision en la
estadificacién, un adecuado seguimiento, evaluacion de recurrencia y planificacion de
la radioterapia. La utilidad para un mejor estadiaje se ve respaldado por las diversas
publicaciones para la evaluacion del tumor, sobretodo en la evaluacion del estado
ganglionar y metastasis a distancia. Ademas de ser una herramienta importante para el
seguimiento individualizado del paciente y por tanto nos permitiria un diagnostico

temprano de la recurrencia.

El objetivo de este proyecto de investigacion es valorar la utilidad de los parametros
semicuantitativos del PET-CT como valor estandarizado de absorcion méaximo
(SUVmax), glicdlisis lesional total(TLG) y volumen metabdlico tumoral(MTV) para
la identificacion de pacientes que requieren seguimiento individualizado y estimar
riesgo de recurrencia en pacientes con cancer de cuello uterino en estadiaje en el

Instituto nacional de enfermedades neoplasicas.

Es un estudio de tipo descriptivo, observacional, prospectivo, y de corte transversal,
que incluiré pacientes con cancer cevicouterino evaluados con PET-CT para estadiaje
donde se evaluaran los parametros semicuantitativos; estableciendo una relacion con

la recurrencia tumoral durante el seguimiento de estos pacientes durante dos afos.



PALABRAS CLAVES:

PET-CT (positron emission  tomography- computarized tomography); SUVmax;

MTV (tumoral metabolic volume); TLG (total lesional glicolysis); cancer de cervix.



I.-INTRODUCCION

Segun cifras de Globocan 2020, el cancer de cérvix es la cuarta neoplasia maligna mas
frecuente en mujeres en el mundo, con una incidencia de 6.5%, asimismo es la cuarta
causa de mortalidad de origen oncoldgico en mujeres. A nivel nacional es la segunda
neoplasia maligna mas frecuente en la poblacion femenina, con incidencia de 11.5% y
es la segunda causa de mortalidad por cancer en mujeres peruanas. La infeccion por
virus de papiloma humano es el factor de riesgo mas importante y mas estudiado que
predispone al incremento de nuevos casos(l); esta en estrecha relacion con la
prevalencia de esta infeccion en las poblaciones. Existen también otros factores de
riesgo asociados como el tabaquismo, multiparidad, uso de anticonceptivos

hormonales, inicio temprano de relaciones sexuales, entre otros.(2)

La organizacion mundial de la salud clasifica el cancer de cérvix en diferentes
categorias segun su origen, dentro de ellas las epiteliales se clasifican en tres grupos:
el carcinoma de células escamosas que es la méas frecuente, con aproximadamente el
70 a 80% de los casos, el adenocarcinoma con 20% y entre otros tumores epiteliales se
representan los menos frecuentes como el carcinoma adenoescamoso, tumores
neuroendocrinos y los indiferenciados. Entre otros subgrupos se encuentran los
tumores mesenquimales, epiteliales y mesenquimales mixtos, melanociticos, linfoides,

hematopoyéticos y tumores secundarios.(3)

El avance y desarrollo de la tecnologia para la atencién medica ha mejorado la certeza
diagndstica permitiendo un mayor nimero de pacientes detectados a través de los

programas de tamizaje y seguimiento de la enfermedad. Las imagenes anatomicas y



funcionales han sido pieza fundamental para comprender con mayor precision los
limites de la afectacion tumoral, la extension ganglionar loco regional, asi como la

identificacion de las metéstasis a distancia.

La evaluacion inicia con la identificacion citologica anormal en los tamizajes de rutina,
0 cuando la paciente acude por alguna sintomatologia en etapas localmente avanzadas
0 avanzadas, o la identificacion del virus del papiloma humano. La confirmacion
diagnostica se realiza con la biopsia por escision o mediante colposcopia, para
posteriormente iniciar el estadiaje con los métodos de imagen diagnostico
convencional que muestran los cambios morfoldgicos de la lesion primaria importantes
para el estudio inicial.(4) Dentro de ellos las de mayor uso son la tomografia
computarizada y la resonancia magnética nuclear realizadas de rutina, la CT permite
la deteccion de ganglios patoldgicos con cambios morfoldgicos altamente sospechosos
de malignidad, y la RMN permite caracterizar mejor el tumor , determina el tamafio, el
grado de extension, la penetracion del estroma , la afectacion de los parametrios |,

extension vaginal y del cuerpo con mayor precision.

Sin embargo actualmente se dispone de la imagen molecular hibrida como PET-CT,
que mas alla de evidenciar cambios morfolégicos nos permite valorar el estado
hipermetabdlico secundario a la hiperproliferacion celular y el requerimiento
energético tumoral caracteristica de un gran porcentaje del tumores malignos avidos
por la glucosa, estos cambios pueden ser evidenciados previamente a los morfologicos

y asi delinear con mayor precision la extension , particularmente a nivel ganglionar



cuando no hay cambios morfoldgicos, y las lesiones secundarias distantes con alta

sensibilidad y especificidad. (5)

La tomografia por emisidn de positrones utiliza como insumo un radiotrazador analogo
de la glucosa que es una sustancia radioactiva que intensamente se fija en las celulas
malignas que son mejor identificadas con la fusion de la tomografia computarizada
convencional y mejoran la sensibilidad, especificidad y deteccion del compromiso

tumoral no solo a nivel regional sino de cuerpo entero.(6)

De acuerdo a las guias, el uso de PET CT esté indicado en la evaluacion inicial para
pacientes segun FIGO desde estadios I1B1, o IB1-1B2, considerando la preservacion de
la fertilidad, en los estadios Il a IVA se prefiere para valorar la enfermedad metastésica.
En el seguimiento esta indicado en estadios 1B3 o en quienes requirieron radioterapia
adyuvante post operatoria o quimioradiacién debido a factores de alto riesgo; o ante la
sospecha por la presencia de sintomatologia en la paciente, asi como en el seguimiento
de los estadios I1-1V. En los estadios IVB o recurrencia las imagenes sea CT, RMN o
PET-CT son apropiadas para la evaluacion de la respuesta y también se pueden realizar

ante la sospecha de recurrencia o metéastasis.(7)

El PET CT en pacientes con cancer cervicouterino permite una mejor estatificacion
inicial, el planeamiento de la terapia y seguimiento de la respuesta al tratamiento. PET
CT es una herramienta solida para el estadiaje con mayor precision en pacientes con
diferentes canceres ginecoldgicos.(8) En pacientes con cancer de cérvix permite no
solo valorar el prondstico y valorar la respuesta a la terapia, sino también intervenir

una vez diagnosticada la recurrencia en etapas mas tempranas, por la presencia de



actividad metabolica, y permite un mejor seguimiento en paciente con mayor riesgo de

recaida de la enfermedad.

La recurrencia de la enfermedad se da con més frecuencia, en estadios avanzados al
momento del diagndstico, los mas tempranos presentan menores porcentajes de riesgo
de recurrencia y supervivencia global, sin embargo, estadios localmente avanzados y
avanzados presentan hasta en el 30% de ellos, y tienen una menor tasa de
supervivencia. La importancia de identificar a estos pacientes de manera precoz radica
en la capacidad de hacer una vigilancia mas estrecha e identificacion temprana de
recurrencia, y tiene efectos significativos en la supervivencia tanto global como libre
de progresion lo que permitira acortar los plazos desde la reaparicion de la enfermedad
hasta la manifestacién clinica pudiendo intervenir adecuadamente. Existen diferentes
factores que evallan el riesgo tumoral de recurrencia entre ellos la dimension del
tumor, la invasién estromal, diferenciacion tumoral, invasion del espacio linfovascular,
el estado de los margenes de reseccion, el estado de los parametrios, el compromiso

ganglionar y el subtipo histoldgico.

Identificar el riesgo de recurrencia en las pacientes permite dirigir adecuadamente la
terapia, considerandose la terapia adyuvante, segun corresponda.(9) Diferentes factores
de riesgo han permitido subclasificarlas en los grupos de riesgo intermedio y de alto
riesgo, logrando un manejo dirigido e individualizado, y planificando la radioterapia o

quimio radioterapia segun cada paciente. (10) (11)

Los pacientes con alto riesgo de recurrencia o0 sospecha deben realizarse estudios

detallados que permitan tomar la decision de tratamiento. La recurrencia puede ser



pélvica central cuyas caracteristicas tumorales estan limitadas a la vagina, vejiga, recto
y/o parametrios; y recurrencias pélvicas no centrales, con el compromiso de tejido

pélvico lateral, ganglionar localizada y oligometastasica.

Las mediciones semicuantitativas de los estudios PET-CT podrian ser identificados
también como factores de riesgo e incluirse en el estudio de las paciente y seguimiento.
Por ello se esta investigando la importancia de su uso como herramienta diagnostica y
para valorar el riesgo de recurrencia y en la vigilancia, asi como los posibles factores
prondsticos en relacion a los parametros semicuantitativos de medida de actividad del
radiotrazador obtenidos en el estudio del PET-CT ; basados en la concentracion del
radiofarmaco definido como unidades de medida a los valores se captacion
estandarizados (SUV) , asimismo se esta estudiando ampliamente la aplicacion de otros
parametros metabolicos que involucran el volumen y la carga tumoral total de la lesién

, descritos como glicolisis lesional total (TLG) y volumen metabolico tumoral (MTV).

De este este modo permitiria al clinico un enfoque més preciso para el manejo,
especialmente en el seguimiento estrecho dirigido a paciente con mayor riesgo de
acuerdo a la actividad metabdlica registrada en el estudio PET CT inicial segun cada

paciente y la intervencion oportuna y precoz de ser el caso.

Para evaluar estos parametros se utiliza un software propio de cada sistema siendo un
proceso automatizado, disminuyendo la variabilidad de la medicion por no ser operador

dependiente.



En los Gltimos afios se esta investigando cada vez mas sobre el uso de F-FDG PET /
CT en la estadificacion inicial, la planificacion del tratamiento y el seguimiento de la
respuesta a la terapia para las neoplasias ginecoldgicas. PET / TC con F-FDG debe
incluirse no solo en el panel de investigaciones previas al tratamiento para el cancer de
cuello uterino, sino también para las evaluaciones de la respuesta a la terapia y la

recurrencia dado que permite un enfoque mas seguro para el manejo del paciente.

Los parametros metabdlicos reflejan no solo la actividad tumoral sino también la
agresividad, se ha demostrado en muchos canceres que son pardmetros que pueden
predecir supervivencia. A pesar de su capacidad aln no se usa de manera rutinaria en
la estadificacion. MTV y TLG podrian representar con buena precision el riesgo de
recurrencia en este tipo de pacientes ademas del valor prondstico a través de las
medidas de carga de enfermedad, por lo que se espera se siga investigando sobre la
aplicacion clinica de la volumetria en la oncologia ginecoldgica a nivel mundial,
sobretodo en el territorio nacional donde el nimero de pacientes peruanas

diagnosticadas sigue en incremento.

En nuestro pais no se han realizado aun publicaciones relacionadas a la aplicacion de
imagen hibrida en el cancer de cérvix, y teniendo en cuenta el considerable porcentaje
de pacientes siendo parte de nuestra nueva tecnologia y que su aplicacion va en
crecimiento se busca lograr mas publicaciones que demuestren la utilidad del PET-CT
en la evaluacion y riesgo recurrencia de la enfermedad y permitir seguir mejorando el

manejo de la patologia oncoldgica en el Perd.



11.-OBJETIVOS

Objetivo general:

1.- Valorar el riesgo de recurrencia en pacientes con cancer de cuello uterino mediante
el uso de pardmetros metabdlicos semicuantitativos: SUVmax, glicolisis lesional total,
volumen metabdlico tumoral por tomografia por emisién de positrones-tomografia
computarizada(PET-CT) de estadiaje en el Instituto nacional de enfermedades

neoplasicas.

Objetivos Especificos:

1.- Determinar la supervivencia global mediante los parametros metabdlicos
semicuantitativos: SUVmax, TLG, MTV en pacientes diagnosticadas de cancer de

cérvix en PET-CT de estadiaje.

2.- Determinar la supervivencia libre de progresion mediante los parametros
metabdlicos cuantitativos: SUVmax, TLG, MTV en pacientes diagnosticadas de cancer

de cérvix en PET-CT de estadiaje.

3.-Valorar la respuesta al tratamiento mediante la determinacion de pardmetros

cuantitativos de la lesion primaria segin PET —CT de estadiaje.



I11.-MATERIALES Y METODOS

a) Disefio del estudio:

Prospectivo, observacional, relacional, cuantitativo.

b) Poblacion:

La poblacion de estudio seré integrada por pacientes diagnosticadas de cancer de cuello
uterino sin tratamiento previo recibido que se sometieron a estudio PET-CT de
estadiaje en el servicio de medicina nuclear del Instituto nacional de Enfermedades
neoplasicas.

Se analizaran los registros de la base de datos de los informes PET CT de cada paciente,

describiendo los valores de los parametros cuantitativos: ASUVmax, VMT, GLT.

Los criterios de inclusion a tomarse en cuenta consideran: pacientes en estadiaje
diagnosticados por anatomia patolégica confirmatoria de carcinoma de cérvix de tipo
adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas y carcinoma adenoescamoso, sin
antecedente de otro tipo de neoplasia, sin tratamiento previo recibido al momento del

estudio.
Los criterios de exclusion consideran: pacientes con segundo primario y tratamiento
iniciado.

c) Muestra:
Se incluira en la investigacion a todos los pacientes que cumplan los criterios de

inclusion y exclusion propuestos. El tamafio de la muestra incluira a pacientes



diagnosticadas de cancer cérvix en el servicio de Gineco-oncologia en el Instituto

nacional de enfermedades neoplasicas desde agosto del 2021, durante un periodo de un

afio y se realizara el seguimiento posterior al PET CT de estadiaje.

d) Definicidn operacional de variables:

VARIABLE DEFINICION TIPO DE | TIPO DE | INDICADO ESCALADE | CATEGOR
VARIABLE VARIABLE R O | MEDICION 1A Y
SEGUN SEGUN DEFINICIO VALORES
NATURALE | RELACION N
ZA OPERATIV
A
Recurrencia | Evidencia | Cualitati | Dependien | Evidenci | Nominal | Si/No
por va te a
anatomia imagenol
patoldgica ogica-
0 histologi
imagenes ca de
de enfermed
enfermeda ad.
d post
tratamient
0.
Volumen parametro | Cuantitat | Dependien | suma de | Razon <53ml
metabolico | metabdlic | iva te voxeles >=53ml
tumoral 0 que
(MTV) cuantitativ mostraba
0 nun SUV
volumétric de 25 o
0 mas




Glicolisis Parametro | Cuantitat | Dependien | producto | Razén <265gr
lesional metabolic | iva te del MTV >=265¢9
total (TLG) | o y el SUV r
cuantitativ medio
o tumoral
SUVmax(v | Valor de | Cuantitat | Independi | Valor Razon <10 /
alor de | absorcion | iva ente maximo >=10
absorcion estandariz de
estandariza | ado captacion
do) maximo de del area
la imagen de interés
de interés seleccion
ado
Edad Afos Cuantitat | Dependien | Afio Razon <45
desde ivo te afios/
nacimient >=45
0 afos
Tipo Patron Cualitati | Dependien | Carcino | Nominal | Carcino
histoldgico | patologico | vo te ma de ma de
reportado células células
en la escamosa escamos
biopsia s/ as/
adenocar adenoca
cinoma rcinoma
Tamafo Medida Cuantitat | Dependien | Milimetr | Razon <40mm/
tumoral del tumor | ivo te 0s (mm) >=40m
primario m
Comp. Ganglios | Cualitati | Dependien | Evidenci | Nominal | Si/no
Ganglionar | linfaticos | vo te a de
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comprome enfermed
tidos por ad
neoplasia secundari
a por
imagen
y/
histologi
a
Compromis | Compromi | Cualitati | Dependien | Evidenci | Nominal | Si/no
0 extra | so de | vo te a de
ganglionar | érganos enfermed
locoregion ad
ales yl/o secundari
distancia a por
no imagen
ganglionar y/o
histologi
a

e) Procedimientos y técnicas:

Se revisaran las iméagenes procesadas de PET , CT y las iméagenes fusionadas PET-
CT adquiridas en el equipo Discovery MI DR( General Electric) del departamento
de medicina nuclear en las pacientes diagnosticadas de cancer de cérvix que se
realizaron el estudio para estadiaje ,con el radiofarmaco 18F-fluorodeoxiglucosa
(FDG) administrado por via endovenosa y posteriormente a los 60minutos
adquirida la imagen de base de craneo a muslos ; derivadas del servicio de gineco-

oncologia del Instituto nacional del enfermedades neoplasicas, y se registraran en
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f)

9)

la base de datos los valores de medicidn de los parametros metabolicos de la lesion
tumoral.
Se disefiara una ficha para la recoleccion de informacion, dicho instrumento

registra las variables a estudiar.

Aspectos éticos del estudio:

El presente proyecto de investigacion sera ejecutado previa aprobacion por el
Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. El
proyecto se desarrollard bajo los principios y lineamientos de la Declaracion de

Helsinki.

Todos los pacientes que seran sometidos al PET —CT deberan firmar una ficha de
consentimiento informado en el estadiaje y las evaluaciones posteriores,
previamente siendo explicados del procedimiento, asi mismo serd solicitada la
autorizacion correspondiente para el uso de la informacion como parte del
desarrollo del proyecto. Se manejaran cada ficha de recoleccion de datos con un
codigo para cada paciente con fines de mantener la confidencialidad de la

informacion.

Plan de analisis:

A traves de la ficha de recoleccion de datos se recopilara la informacion de las
variables clinicas obtenidas a través de la revision de los expedientes de cada
paciente en el sistema SISINEN, de igual forma los parametros semicuantitativos

(SUVmax, MTV,TLG) para cada estudio PET CT, seran calculados a traves del

12



software preestablecido de la estacion de trabajo General Electric de grado
médico; informacidn que sera utilizada para la base de datos en hojas de calculo.
Cada paciente incluido se le hara un seguimiento de dos afios, teniendo como
punto de corte si desarrollara o no la recurrencia locoregional comprobado por
histopatologia y/o imagen de seguimiento.

Se utilizaran variables cualitativas y cuantitativas, las variables cuantitativas
obtenidas seran analizadas para la obtencion de las frecuencias absolutas y
relativas. Las variables cualitativas son la recurrencia, tipo histoldgico, las cuales
son nominales y se categorizaran en presencia o ausencia de recurrencia y el tipo
histologico en adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas o0 carcinoma
adenoescamoso; las variables cuantitativas son de tipo continuas, se analizaran los
valores de SUVmax, MTV, y TLG en rangos y se hallara la mediana, segun la
informacién brindada por el software del equipo.

De igual forma se realizaré un analisis bivariado mediante la prueba de mediante
Kruskall Wallis para encontrar asociaciones entre las variables. El estudio contara
con un nivel de confianza del 95% con una p significativa <0.05. se empleara el

programa estadistico SPSS 24.0.
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Material y equipo
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X
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X X X X
datos
Procesamient X X X X X X X X
X X X X
0 de datos
Analisis de X X
los resultados
Informe final X
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Anexo

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA
ADMINISTRACION DE RADIOFARMACOS CON FINES
DIAGNOSTICOS (PET-CT)

LEY GENERAL DE SALUD N°26842, REGLAMENTO DE LA LEY N° 29414, NORMA TECNICA DE SALUD N° 022-
MINSA/GDSP-V02

Con el diagnostico actual de ...........oooiiiiiiiii i y en mi calidad de
paciente y/o representante legal del mismo, en pleno uso de mis facultades mentales y fisicas declaro
haber  recibido y entendido correctamente la informacion  brindada, por el

........ como médico especialista en Medicina Nuclear, sobre el propdsito del procedimiento y uso del
radiofarmacos y radioisdtopos con fines diagnésticos y/o seguimiento de la enfermedad , sus beneficios,
riesgos potenciales, riesgos previsibles y no previsibles,

Por ello, manifiesto mi consentimiento en forma libre y voluntaria para la realizacion del procedimiento
AenOmMUNAAO. . ...t ,asi
mismo admito los cambios de procedimiento que los médicos consideren indispensables en mi beneficio
, los cuales también me han sido explicados, Reservdndome el derecho a revocatoria.

Lima, de del 20
Firma del paciente o Representante Legal (menor Firma del Médico Especialista
de edad, discapacitado o iletrado) Nombres y Apellidos:..............c.cooevviiiinns
Nombres y Apellidos: ................................... HUELLA DIGITAL  t+  eeeetesenseseneesensesensenensesesenseneesessesansasesssnnnn
.............................................................. CM P
DN

REVOCATORIA DEL CONSENTIMIENTO

En pleno uso de mis facultades y a pesar de haber recibido informacidn adicional a la necesidad de que se me
practique el procedimiento propuesto, revoco mi consentimiento, haciéndome responsable de las consecuencias que
pueda derivar de mi decision.

Lima, de del 20
Firma del paciente o_Representante Legal (menor Firma del Médico Especialista
de edad, discapacitado o iletrado) Nombres y Apellidos:..........cevvviiniiiiniiininnn...
Nombres y Apellidos: ................................... HUELLA DIGITAL  ++  eeeenstnanaeneeseneeseneaseseeseneneesensssensenensessonnnn
.............................................................. CM P
DN
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ANEXO.
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
CODIGO:

DATOS CLINICO-PATOLOGICOS:

EDAD:

TIPO HISTOLOGICO:

ADENOCARCINOMA CA.CELULAS ESCAMOSAS ADENOESCAMOSO
TAMARNO TUMOR:

COMP. GANGLIONAR:
COMP. EXTRAGANGLIONAR:

DATOS PET/CT ESTADIAJE(1°):
TUMOR PRIMARIO:

SUVmax:

MTV:

TLG:

COMPROMISO GANGLIONAR:
METASTASIS A DISTANCIA:
DATOS PET/CT EN SOSPECHA DE RECURRENCIA (2°):
TUMOR PRIMARIO:

SUVmax:

MTV:

TLG:

COMPROMISO GANGLIONAR:
METASTASIS A DISTANCIA:
RECURRENCIA:

CONFIRMACION HISTOPATOLOGICA Sl NO
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