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Utilidad de la tomografia 347
por emision de positrones

en el manejo de los canceres

de cuerpo de tutero

Utility of positron emission
tomography in the management
of uterine body cancer

RESUMEN

En la actualidad, la estadificacion de los tumores
del cuerpo uterino es esencialmente quirargica. No
existe consenso ni protocolos definidos para el
seguimiento de este tipo de neoplasias. Las
técnicas de diagndstico por imagen son solicitadas
a criterio del clinico, habitualmente ante la
sospecha de recurrencia, recidiva o diseminacion
de la enfermedad. Las técnicas de imagen
estructural (tomografia computarizada y resonancia
magnética) presentan ciertas limitaciones para la
deteccion de recurrencias. La tomografia por
emision de positrones es una técnica de imagen
funcional cuya utilidad se ha demostrado en
multitud de neoplasias, que esta suscitando un
gran interés en los Gltimos tiempos en el campo de
la oncologia ginecologica. Se ha realizado un
andlisis de los resultados de la bibliografia
cientifica disponible sobre la utilidad de esta
técnica en los carcinomas endometriales y los
sarcomas de utero, tanto en su diagnostico inicial
como en su seguimiento.

PALABRAS CLAVE

Cuerpo de utero. Cancer. Tomografia por emision
de positrones.

ABSTRACT

Currently, uterine body tumors are basically
surgically staged. Established consensus or defined
protocols for the follow up of these neoplasms are
lacking. Imaging techniques are usually requested
based on the clinician’s criteria, usually suspicion
of disease recurrence or progression. Structural
imaging techniques, such as computed tomography
or magnetic resonance imaging, present some
limitations in the detection of recurrent disease.
Positron emission tomography is a functional
imaging technique with proven utility in
neoplasms. In the last few years, interest in this
technique has grown in the field of gynecologic
oncology. We performed a literature review on the
utility of positron emission tomography in the
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evaluation of endometrial cancers and uterine
sarcomas, both in initial diagnosis and follow-up.

KEY WORDS

Uterine body. Cancer. Positron emission
tomography.

INTRODUCCION

En los paises desarrollados, la demanda de técni-
cas de diagnostico por imagen en las pacientes con
cancer de utero se ha visto incrementada en los ulti-
mos tiempos. La informacion obtenida ayuda a reali-
zar una correcta estadificacion de la enfermedad,
que permite una mejor optimizacion de la terapia de
la paciente, adecuando los tratamientos de forma in-
dividualizada. Pero el hecho de que la disponibilidad
de todas las técnicas de imagen no sea universal
condiciona que no existan protocolos de consenso
en cuanto a su uso y que la estadificacion definitiva
de este tipo de neoplasias siga siendo quirargical-2.

Del mismo modo, tampoco hay consenso en la
realizacion de pruebas diagnosticas durante el se-
guimiento de estas pacientes. Los protocolos habi-
tuales incluyen la exploracion fisica de la paciente,
la determinacion de marcadores tumorales séricos y
las técnicas de imagen morfoldgicas como la tomo-
grafia computarizada (TC) y la resonancia magnéti-
ca (RM), que presentan limitaciones para la detec-
cion de recurrencias®3.

Aunque recientemente se observd un creciente
interés sobre el papel de la tomografia por emision
de positrones (PET) con 2-["¥Ffluoro-2-desoxi-D-glu-
cosa (FDG) (PET-FDG) en el manejo de las pacien-
tes con neoplasias ginecologicas, su aplicacion clini-
ca es todavia muy limitada®*!7. Ademds, los tumores
ginecolodgicos no son una de las indicaciones clini-
cas contempladas en el protocolo de uso tutelado
de la PET-FDG en nuestro pais'®. No obstante, la in-
troduccion de los nuevos equipos hibridos PET-TC
puede modificar el papel de la FDG en el manejo
de los tumores ginecologicos.

A continuacion revisamos la utilidad de la PET-
FDG en el diagnostico y el seguimiento de los can-
ceres del cuerpo uterino: adenocarcinoma de endo-
metrio y sarcoma uterino.
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CARCINOMA DE ENDOMETRIO

El carcinoma de endometrio es el cancer mas
prevalente del aparato genital femenino y el cuarto
mis frecuente en la mujer. Afecta tipicamente a mu-
jeres posmenopdusicas y su sintoma mds frecuente
es la hemorragia uterina'®®. En nuestro pais, la in-
cidencia es de 14,32/100.000 habitantes, con una
prevalencia anual de 1.655 casos, una tasa de mor-
talidad de 8,9/100.000 habitantes y una superviven-
cia a los 5 afios del 75%2!. El 90% de los carcinomas
de endometrio se origina en el epitelio uterino y de
éstos el 90% son adenocarcinomas bien diferencia-
dos. El tratamiento de eleccion es la cirugia, acom-
panada de radioterapia, quimioterapia u hormonote-
rapia, segin la extension y el grado de malignidad
de la enfermedad. En general, se considera una en-
fermedad de buen pronodstico ya que la mayoria de
las pacientes se diagnostica en estadios precoces. El
pronostico es peor en estadios avanzados de la en-
fermedad y en pacientes con recurrencias, sobre to-
do de localizacion extrapélvical®?0,

La utilizacion de la PET-FDG en el manejo clini-
co de las pacientes con cancer de endometrio se es-
tudié en pocos trabajos, aunque con resultados pro-
metedores. En la literatura médica, se recogen un
estudio retrospectivo, que analiza el valor de la PET-
FDG en la prediccion del grado de invasion del
miometrio en pacientes con cincer del cuerpo ute-
rino??; un estudio prospectivo, que investiga el ren-
dimiento de la PET-FDG en la deteccion preopera-
toria de adenopatias metastdsicas pélvicas y
paraaorticas®?; 3 series de casos retrospectivas, que
evaltan la utilidad de la PET-FDG en el seguimien-
to postratamiento de las pacientes con cancer de en-
dometrio?*2°, y un estudio prospectivo, que compa-
ra la PET-FDG con las técnicas convencionales de
imagen en el manejo del cancer de endometrio?’.
También se ha investigado el uso potencial de otros
radiofarmacos emisores de positrones, como la C-
metionina y la 'C-colina, en la valoracion de los tu-
mores ginecologicos?®%,

En ocasiones, el cancer de endometrio es un ha-
llazgo casual durante una exploracion con FDG. Asi,
Nakahara et al® describen un caso de cancer de en-
dometrio y metdstasis pulmonares detectadas con la
PET-FDG en una paciente con distension abdomi-
nal; Lentz3! refiere el hallazgo accidental de un can-
cer de endometrio en una PET-FDG para la estadifi-
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cacion inicial en una paciente con melanoma malig-
no; Kaneta et al’? encuentran un cancer de endo-
metrio en un estudio PET/TC para la valoracion de
la respuesta a la quimioterapia en una paciente con
un colangiocarcinoma, y English et al®® detectan un
cancer de endometrio en un estudio PET/TC para la
valoracion de la respuesta al tamoxifeno en una pa-
ciente con un cancer de mama.

ESTADIFICACION TUMORAL PRETERAPEUTICA

Torizuka et al??, en un estudio retrospectivo, estu-
dian el valor de la PET-FDG en comparacion con la
RM para la prediccion del grado de invasion del
miometrio, en 22 pacientes con cancer del cuerpo
uterino en estadio I (5 1A, 11 1IB y 6 IC). Histologi-
camente, las lesiones correspondian a 17 adenocarci-
nomas de endometrio, 4 carcinosarcomas y 1 carci-
noma de células claras. Todos los tumores primarios
se visualizaron en la PET, y existia una diferencia es-
tadisticamente significativa en el valor del SUV (stan-
dardized uptake value) maximo, de las pacientes con
una invasion profunda del miometrio, y las pacientes
con invasion superficial (estadio IC, SUV 15,7 + 4,7,
rango 8,8-21,8; estadios IA y IB, SUV 9,1 + 3 3 ran-
2o 2,7-154; p < 0,05). También existe una correla-
cion estadisticamente significativa entre el SUV y el
tamano tumoral (p < 0,05). Usando un valor de cor-
te del SUV de 12,0 para la diferenciacion entre estos
dos grupos, los resultados de la PET son correctos en
19 pacientes e incorrectos en 3 casos. Los resultados
de la RM fueron correctos en 17 de las 22 pacientes.
La RM sobrestima el grado de invasion en 4 casos
con estadio IB y no es concluyente en una paciente
con estadio IC. De estas 5 pacientes, 4 eran posme-
nopdusicas. La PET-FDG puede ser de utilidad para
predecir el grado de infiltracion del miometrio en
mujeres posmenopausicas con atrofia uterina que di-
ficulta la interpretacion de la RM.

Horowitz et al® valoran la utilidad de la PET-FDG
preoperatoria para la deteccion de adenopatias metas-
tasicas pélvicas y paraadrticas en 19 mujeres diagnos-
ticadas de cdncer del cuerpo uterino. La sensibilidad
de la PET-FDG es del 67% (intervalo de confianza [IC]
del 95%, 49-83) y la especificidad del 94% (IC del
95%, 90-97); ademas, el 84% de los tumores primarios
presentan captacion de FDG. Con estos resultados
consideran que la PET-FDG no puede sustituir a la lin-

fadenectomia, aunque puede ser de utilidad en pa-
cientes muy obesas, con contraindicaciones para la ci-
rugia o referidas para evaluacion después de una his-
terectomia primaria por otras causas.

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD RESIDUAL
O RECURRENTE

En los ultimos anos, 3 estudios han senalado la
utilidad de la PET-FDG en el seguimiento de las pa-
cientes con cancer de endometrio. Asi, Belhocine et
al** estudian la aportacion de la PET-FDG en el se-
guimiento de 34 mujeres previamente tratadas por
carcinoma de endometrio (estadios FIGO IB-IVA), 12
asintomaticas y 22 con sospecha de recurrencia. La
PET-FDG detectd recurrencias en 26 pacientes, 3 de
ellas asintomdticas, con un falso negativo en una pa-
ciente con micrometastasis pulmonares visualizadas
en TC. La PET-FDG evidenci6 recurrencias supra e
infradiafragmadticas en el 50% de las pacientes; en el
35% de los casos las recurrencias fueron solo infra-
diafragmaticas y en el 15%, supradiafragmaticas. El
85% de las recurrencias se detectaron en pacientes
con estadios avanzados de la enfermedad y riesgo
alto de recurrencia (FIGO II-IV, carcinomas Serosos
o de células claras), y el 15% en estadios precoces
(FIGO IB). La PET-FDG obtuvo una sensibilidad del
96% (IC del 95%, 94-98), una especificidad del 78%
(IC del 95%, 74-82), un valor predictivo positivo de
89% (IC del 95%, 87-91), un valor predictivo negati-
vo de 91% (IC del 95%, 87-96) y una precision diag-
nostica de 90% (IC del 95%, 89-91).

Por otro lado, Saga et al®® realizaron 30 estudios
PET-FDG a 21 pacientes postoperadas de cancer de
endometrio, 21 estudios por sospecha de recurren-
cia y 9 para valorar la respuesta terapéutica, y com-
pararon los resultados con las técnicas de imagen
convencionales (TC o RM) y los valores de los mar-
cadores tumorales séricos (CA125, CA19.9, CEA, y
STN). La PET-FDG presentd una mayor capacidad
diagnostica (sensibilidad = 100%, IC del 95%, 96-
100; especificidad = 88%, IC del 95%, 85-91; preci-
sion = 93%, IC del 95% 91-95) que la TC o RM (sen-
sibilidad = 84%, IC del 95%, 80-88; especificidad =
86%, IC del 95%, 78-93; precision 85%, 1C del 95%,
82-87) y los marcadores tumorales (sensibilidad =
100%, IC del 95%, 96-100; especificidad = 70%, IC
del 95%, 67-73; precision = 83%, IC del 95%, 81-85).
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Rebollo et al?® revisan retrospectivamente 17 es-
tudios PET-FDG realizados a 11 pacientes en segui-
miento de cancer de endometrio con sospecha de
recurrencia por elevacion de marcadores tumorales
y técnicas convencionales de imagen. La PET-FDG
presentd captacion infradiafragmatica en 3 casos y
enfermedad diseminada en 7 casos; en 1 paciente la
PET-FDG fue negativa. La TC y la RM detectaron le-
siones infradiafragmaticas en 5 pacientes y viscerales
en 2 casos. En este grupo, la PET modifico la infor-
macion proporcionada por las técnicas convencio-
nales de imagen en 7 pacientes, y concluyd que la
PET-FDG es superior a la TC y RM en la deteccion
de recurrencias en el seguimiento de pacientes con
cancer de endometrio.

La PET-FDG es una técnica muy sensible para la
deteccion de recurrencias o lesiones metastasicas, so-
bre todo adenopatias, en pacientes postoperadas de
canceres ginecologicos®»%. Recientemente, Sironi et
al®>, en un estudio prospectivo, determinaron la pre-
cision diagnostica de la PET/TC FDG en pacientes en
seguimiento con cancer de tutero (13 adenocarcino-
mas de endometrio, 12 carcinomas de cérvix) y sos-
pecha de recurrencia en los protocolos de segui-
miento habituales. Obtuvieron una sensibilidad del
93% (IC del 95%, 68-99), una especificidad del 100%
(IC del 95%, 74-100), un valor predictivo positivo del
100% (C del 95%, 77-100), un valor predictivo ne-
gativo del 92% (IC del 95%, 64-98) y una precision
diagnostica del 96% (IC del 95%, 80-99) para la de-
teccion de recurrencias. De las 8 pacientes con ade-
nocarcinoma de endometrio y recurrencia, 3 presen-
taban recidiva local, 1 recurrencia local y metéstasis
pulmonares, 2 adenopatias pélvicas, 1 adenopatias
paraadrticas, y 1 recidiva peritoneal con un falso po-
sitivo en una adenopatia pélvica inflamatoria.

La combinacion de PET o PET/TC-FDG con de-
terminaciones de marcadores tumorales séricos, co-
mo el CA125, puede ser de gran utilidad en el se-
guimiento postoperatorio de las pacientes con
cancer de endometrio y riesgo alto de recurrencias,
evitando la realizacidon innecesaria de técnicas con-
vencionales de imagen?*2>3°,

IMPACTO CLINICO

En un trabajo reciente, Chao et al*’ estudiaron la
utilidad de anadir la PET-FDG a las técnicas con-
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vencionales de imagen (TC y RM) en el manejo cli-
nico de 41 pacientes con cancer de endometrio
avanzado (FIGO IMI-IV), con sospecha de recurren-
cia (tipos histologicos de mal pronostico y CA125
sérico > 35 U/ml), o seguimiento posterapia de res-
cate. La sensibilidad de la PET-FDG (87%; IC del
95%, 79-84) y de la PET-FDG mas TC/RM (91%; IC
del 95%, 83-90) es significativamente mayor (p <
0,0001) que la TC/RM de modo aislado (67%; IC del
95%, 56-76). La precision diagnostica de la PET-FDG
mas TC/RM también es significativamente mayor
que la TC/RM (97%; IC del 95%, 96-99; y 94%, IC del
95%, 91-95, respectivamente; p < 0,0001), aunque
no existen diferencias significativas en la especifici-
dad (99%, IC del 95%, 97-99; y 98%, IC del 95%, 96-
99, respectivamente; p = 0,344). En este grupo, el
48% de los estudios de PET tiene un impacto clini-
co positivo en el manejo terapéutico de las pacien-
tes: 22% por estadificacion inicial, 73% en segui-
miento por recurrencia y 57% por terapia de rescate.

En la serie de Belhocine et al?*, la PET-FDG mo-
difica el manejo terapéutico en el 35% (9/26) de las
pacientes, 6 de ellas con enfermedad localizada en
la pelvis por los métodos diagnodsticos convencio-
nales y lesiones extrapélvicas en la PET-FDG, y
3 (12%) asintomaticas con evidencia de recurrencia
solo en la PET-FDG. Saga et al®> detectan lesiones
desconocidas en el 19% de los casos, y la PET-FDG
cambia el manejo terapéutico en el 33% de las pa-
cientes.

Un resultado negativo de la PET-FDG tiene un al-
to valor predictivo para descartar la presencia de re-
currencias, y puede ser de utilidad en la valoracion
de la respuesta terapéutica como indicador de buen
pronostico. En el grupo de Saga et al®, todas las pa-
cientes con PET negativa, al inicio o después del tra-
tamiento, permanecen libres de enfermedad durante
el periodo de seguimiento (minimo 5 meses). Por
otro lado, Belhocine et al** refieren remision com-
pleta en 11/12 pacientes con PET negativa, y un se-
guimiento minimo de 6 meses.

SARCOMA UTERINO

El sarcoma uterino es un tumor maligno poco
frecuente y muy agresivo, que constituye menos del
5% de todas las neoplasias malignas del cuerpo ute-
rino y en conjunto representa el 1-2% de los tumo-
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res ginecologicos malignos. Los tipos histologicos
mas frecuentes son los leiomiosarcomas, los tumores
mesodérmicos mixtos y los sarcomas de la estroma
endometrial. La edad media de las pacientes en el
momento del diagnostico es de 60 anos y la clinica
de presentacion suele ser bastante inespecifica. Ha-
bitualmente, las técnicas diagnosticas no aportan da-
tos definitivos y hasta en el 50% de los casos el
diagnostico se realiza en el estudio anatomopatolo-
gico de la pieza operatoria. El tratamiento de elec-
cion es quirargico; es mas discutido el papel de la
radioterapia o la quimioterapia adyuvantes.

La utilizacion de la PET-FDG en el manejo clini-
co de las pacientes con sarcomas uterinos se ha es-
tudiado en pocos trabajos. En la literatura cientifica,
Umesaki et al¥’, en una serie de casos, compararon
la efectividad de la PET-FDG en el diagnostico de
los sarcomas uterinos con la RM y la ecografia Dop-
pler; Murakami et al*® en un estudio prospectivo,
evaluaron la utilidad de la PET-FDG para la detec-
cion de recurrencias en el seguimiento de las pa-
cientes con sarcomas uterinos, y Rebollo et al®; en
un estudio retrospectivo, revisaron la utilidad de la
PET-FDG en pacientes con sarcoma uterino y sos-
pecha de recurrencia o estudio de extension.

También se ha descrito en casos clinicos aislados
la utilidad de la PET en el manejo clinico de las pa-
cientes con sarcomas uterinos. Asi, Jadvar y Fisch-
man® presentaron el primer caso de recurrencia ab-
dominal de un leiomiosarcoma uterino detectada en
la PET-FDG; Umesaki et al! refirieron el diagnostico
preoperatorio de un leiomiosarcoma uterino median-
te el uso combinado de RM y PET-FDG; Chander y
Ergun®? describieron un caso de sarcoma uterino
diagnosticado con PET/TC y su utilidad para la dife-
renciacion entre lesiones benignas y malignas y, por
Gltimo, Nieves-Lugo et al® refirieron un carcinosar-
coma evaluado con angiografia Doppler 3D vy
PET/TC.

DIAGNOSTICO PRIMARIO DE MALIGNIDAD

Umesaki et al®’, en un grupo de 5 pacientes,
describieron la efectividad de la PET-FDG en el
diagnostico de los sarcomas uterinos, en compara-
cion con la RM y la ecografia Doppler. La serie
incluyd 4 tumores primarios (2 leiomiosarcomas,
1 carcinosarcoma y 1 sarcoma del estroma endome-

tria) y una recurrencia de un leiomiosarcoma. La
PET fue positiva en los 5 casos (100%), mientras
que la RM vy la ecografia solo fueron positivas en 4
(80%) y 2 (40%) casos, respectivamente. El SUV me-
dio de los sarcomas era 4,5 + 1,3, con un rango en-
tre 3,0 vy 6,3. Se concluye que la PET-FDG puede
ser mas util que las técnicas de imagen convencio-
nales en el diagnostico preoperatorio de los sarco-
mas uterinos.

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD RESIDUAL
O RECURRENTE

Murakami et al®® valoraron la utilidad clinica de
la PET-FDG para la deteccion temprana de recu-
rrencias en el seguimiento postratamiento de 8 pa-
cientes con sarcomas uterinos en estadio I de la FI-
GO (4 leiomiosarcomas, 3 carcinosarcomas y 1
sarcoma del estroma endometrial), y compararon los
resultados con la TC y ecografia. En 5 de las 8 pa-
cientes (3 carcinosarcomas y 2 leiomiosarcomas) se
confirmo6 la existencia de recurrencias. La sensibili-
dad de la PET para la deteccion de recurrencias fue
del 100%, en comparacion con el 60% de la TC y la
ecografia. Los dos falsos negativos de TC y ecogra-
fia se produjeron en lesiones intraperitoneales < 2
cm. No obstante, los hallazgos de la PET no modifi-
caron el pronostico en 3 de las 5 pacientes con
recurrencia, y los otros 2 casos presentaron una su-
pervivencia mayor de un ano después del trata-
miento con cirugia y quimioterapia. Para estos auto-
res, la principal aplicacion de la PET-FDG en el
seguimiento de los sarcomas uterinos seria la confir-
maciéon de las recurrencias, proporcionando infor-
macion sobre el cardcter localizado o diseminado de
la enfermedad, y permitiendo la instauracion de un
tratamiento precoz, con una importante repercusion
en la supervivencia de las pacientes.

Rebollo et al?” estudiaron a 10 pacientes con sar-
comas uterinos, 7 por sospecha de recurrencia y 3
en estadificacion tumoral tras hallazgo casual en la
pieza de histerectomia. En 4 de las 7 pacientes con
sospecha de recurrencia existié discrepancia en la
informacion proporcionada por la PET vy las técni-
cas de imagen convencionales. En 3 casos con TC
no concluyente la PET-FDG fue negativa y las pa-
cientes no presentaron evidencia de enfermedad
durante el seguimiento. La PET resultd negativa en
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una paciente con metdstasis pulmonares detectadas
en la TC.

LIMITACIONES DE LA PET-FDG

En las pacientes con neoplasias ginecologicas,
como en otros tumores de abdomen y pelvis, uno
de los principales problemas en la interpretacion de
las imagenes PET-FDG es determinar con precision
la localizacion de las lesiones y diferenciar entre fo-
cos de captacion patoldgicos y variantes fisiologi-
casd44-47

En la region abdominopélvica la FDG puede pre-
sentar resultados falsos positivos por la captacion en
organos normales, lesiones inflamatorias y procesos
benignos. Son frecuentes las captaciones fisiol6gicas
en asas intestinales, sistema urinario, médula 6sea y
musculos™7. Ademis, pueden existir cambios en la
captacion fisiologica de FDG en el endometrio y los
ovarios, relacionados con el estado pre o posmeno-
pausico de la paciente y la fase del ciclo mens-
trual*®3, La mayoria de las mujeres premenopausi-
cas puede presentar captacion fisiologica en los
ovarios y el endometrio durante las etapas tardias de
la fase folicular y precoz de la fase latea del ciclo
menstrual, asi como captacion endometrial en los
primeros dias de la menstruacion. También durante
la menstruacion puede observarse acumulacion de
FDG en el ttero, debida a hemorragia intrauterina®*>.
Para evitar errores en la interpretacion de la PET-

FDG es conveniente realizar la exploracion la sema-
na antes o pocos dias después de la menstrua-
cion®0,

También se ha descrito captacion de FDG en di-
versas afecciones ginecologicas benignas (leiomio-
mas, endometriosis, adenoma quistico seroso y mu-
cinoso, quiste del cuerpo liteo)**47 v en relacion
con antecedentes de intervenciones ginecologi-
cas’’8, No se conoce la causa de la captacion de
FDG en los leiomiomas uterinos, que podria expli-
carse por la existencia de altos valores de factores
de crecimiento y receptores, proliferacion de las cé-
lulas del musculo liso y altos valores de glucogeno
en el endometrio del Gtero miomatoso®%; no obs-
tante, una intensa captacion de FDG en un leiomio-
ma puede asociarse a la presencia de malignidad®’.

Pese a la existencia de evidencias que sugieren la
utilidad de la PET-FDG en el manejo de los tumores
del cuerpo uterino, las limitaciones intrinsecas de re-
solucion anatomica de la técnica y biologicas de dis-
tribucion del radiofirmaco determinan una reduc-
cion de las cifras de sensibilidad y especificidad en
la evaluacion de la enfermedad®!?. El uso de soft-
ware de fusion de imagenes PET y RM/TC o de
equipos hibridos PET/TC-RM permitira una caracte-
rizacion y localizacion mds precisas de las captacio-
nes de FDG, al combinar una técnica de imagen
anatomica y otra funcional. Esto supondrd una me-
jora en la estadificacion inicial, la planificacion tera-
péutica y el posterior seguimiento de la enferme-
dad12.35,62-64
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