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      L'imaging del tumore della cervice uterina

Il documento sull’imaging del tumore della cervice è stato suddiviso, come per le altre patologie 
neoplastiche della pelvi femminile, in tre parti:

1. screening e diagnosi

2. stadiazione

3. follow-up

Di ogni metodica di imaging (ecografia, TC, RM e PET) viene considerato il suo utilizzo in ogni 
fase del percorso diagnostico-terapeutico delle donne con tumore della cervice.

1. SCREENING E DIAGNOSI

Non ci  sono attualmente  indicazioni  all’uso di  tecniche di  imaging nello  screening e  nella 
diagnosi

• LG AIOM (settembre 2013): non citata ecografia TV per screening, diagnosi, stadiazione e 
follow up.

• SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network gennaio 2008): non citata ecografia TV 
per screening, diagnosi, follow up.

• Progetto oncologia  CNR (prof.  ZOLA et al.  maggio 2004):  non citata  ecografia  TV per 
screening, diagnosi, stadiazione e follow up.

STADIAZIONE

• SIGN (Scottish  Intercollegiate  Guidelines  Network  gennaio  2008):  ecografia  TV non  è 
affidabile nella valutazione dell’estensione del tumore primario né per lo studio dello stato 
linfonodale.  L’ecografia  transrettale  può essere utile  se eseguita  da un operatore esperto 
(grado di raccomandazione C). 

• Non ci  sono attualmente indicazioni  all’utilizzo  routinario di ecografia addominale, 
radiografia del torace, urografia e clisma opaco nella stadiazione di malattia.

• RISONANZA MAGNETICA (RM) 

La RM, grazie alle sue caratteristiche intrinseche (elevato contrasto tissutale) è molto accurata nella 
valutazione delle dimensioni del tumore,  della sua estensione (esofitico o endocervicale) e della 
profondità dell’infiltrazione stromale.  La RM è nel complesso superiore  alla  visita  clinica nella 
stadiazione  locale  e  le  dimensioni  della  neoplasia  sul  pezzo  operatorio  corrispondono  alle 
dimensioni rilevate alla RM nel 70-94% dei casi. 

L’accuratezza complessiva della RM nella stadiazione locale della neoplasia della cervice uterina 
varia dal 75 al 96%. 
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Per  la  valutazione  dell’infiltrazione  parametriale  la  RM  ha  una  sensibilità  del  40-57%  e  una 
specificità del 77-80%. 

La RM è nel complesso superiore alla TC nella valutazione dell’infiltrazione parametriale, mentre 
nella  valutazione  delle  adenopatie  la  sensibilità  (30-73%)  e  la  specificità  (93-95%)  sono 
sovrapponibili a quelle della TC. Come la TC anche la RM si basa infatti principalmente su un 
criterio dimensionale nella identificazione di adenopatia e questo può limitare la valutazione delle 
micro metastasi.

• TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA (TC) 

La TC ha un’accuratezza variabile dal 32 all’80% nella stadiazione locale del tumore cervicale. La 
sensibilità nell’identificare l’infiltrazione dei parametri è compresa tra il 17 ed il 100%, con una 
media del 64%. La specificità varia tra il 50 ed il 100%, con una media dell’81%. 

L’accuratezza della TC incrementa negli stadi più avanzati di malattia; mentre ha un ruolo limitato 
nelle valutazione dell’infiltrazione parametriale  iniziale  (valore predittivo positivo del 58%). La 
maggiore limitazione della TC nella stadiazione locale è la difficoltà nel distinguere il tumore dallo 
stroma cervicale e dalle strutture parametriali. Così la TC è utilizzata soprattutto negli stadi avanzati 
di  malattia  per  la  valutazione  delle  adenopatie  (valore  predittivo  positivo  50.8-65%;  valore 
predittivo  negativo  86-96%),  con  una  sensibilità  del  31-65%:  la  valutazione  del  solo  criterio 
dimensionale nella diagnosi di adenopatie è responsabile della bassa sensibilità in quanto metastasi 
linfonodali microscopiche possono non essere diagnosticate. La TC è inoltre utilizzata per valutare 
eventuali metastasi a distanza. 

• TOMOGRAFIA AD EMISSIONE DI POSITRONI

A partire  dal  2012 le  linee guida NCCN prevedono l’utilizzo  della  PET/TC con FDG nell’iter 
diagnostico  delle  pazienti  con  tumore  della  cervice  uterina.  In  particolare,  questa  metodica  di 
medicina  nucleare  risulta  indicata  in  stadiazione  a  partire  dallo  stadio  clinico  IB2e  permette 
un’accurata  valutazione  dell’estensione  loco-regionale  e  a  distanza  della  malattia  e  l’eventuale 
pianificazione del trattamento radioterapico.

STADIAZIONE:   Da  recenti  dati  di  letteratura  emerge  come  la  PET/TC  con  FDG abbia  una 
migliore accuratezza diagnostica rispetto alle metodiche di imaging convenzionali nella stadiazione 
iniziale di malattia, in particolare per quanto riguarda la corretta identificazione di metastasi nei 
linfonodi pelvici  e paraaortici  e per l’identificazione di metastasi  a distanza.  Tale valutazione è 
estremamente importante sia in termini prognostici,  sia poiché condiziona le scelte terapeutiche. 
Choi et al. hanno confrontato l’accuratezza diagnostica della FDG PET/TC rispetto a quella della 
RM nella valutazione pre-chirurgica di malattia, con i risultati seguenti: sensibilità 57.6% vs 30.3%, 
specificità  92.6% vs  92.6%, accuratezza  85.1% vs  72.7%. In uno studio  prospettico  in  cui  era 
utilizzata la FDG PET/TC per l’identificazione di metastasi nei linfonodi pelvici in 120 pazienti con 
tumore della cervice uterina a partire dallo stadio IB, Loft et al.  hanno rilevato una sensibilità del 
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75%, una specificità del 96%, un valore predittivo positivo del 75% e un valore predittivo negativo 
del  96%.  Tali  valori  risultavano,  per  la  valutazione  delle  metastasi  nei  linfonodi  paraaortici, 
rispettivamente 100%, 99%, 94% e 100%, rendendo la PET/TC con FDG una metodica ancora più 
affidabile nella stadiazione iniziale di malattia. Per quanto riguarda l’identificazione di metastasi a 
distanza, i valori erano i seguenti: 100%, 94%, 63% e 100%. Yildirim et al. e Sironi et al., sulla 
base dei risultati dei loro studi, hanno confermato la superiorità della FDG PET/TC rispetto a TC e 
RM per la stadiazione linfonodale di malattia. 

PLANNING RADIOTERAPICO:  la PET con FDG risulta  utile,  innanzitutto,  per stabilire  la 
fattibilità della radioterapia e, in secondo luogo, per permettere una più precisa identificazione del 
target  di  radioterapia,  soprattutto  per quanto riguarda  i  linfonodi  pelvici  e  paraaortici  e  sembra 
anche ridurre la variabilità inter e intraoperatore. Soprattutto, con la PET è possibile effettuare un 
trattamento radioterapico a dose modulata (IMRT - image guided intensity-modulated radiotherapy) 
nelle pazienti con linfonodi para aortici positivi, che sono quelli che condizionano maggiormente la 
prognosi. Uno dei primi studi pubblicati a questo proposito aveva posto in evidenza come fosse 
possibile, sotto guida PET, irradiare i linfonodi para-aortici ipermetabolici in modo più aggressivo, 
con dosi fino a 60 Gy, risparmiando il più possibile i tessuti sani limitrofi. Un altro studio, invece, 
aveva come obiettivo quello di mettere a confronto gli esiti (intesi come tossicità e sopravvivenza) 
tra pazienti  trattate  con RT convenzionale  e pazienti  trattate  con IMRT: nel gruppo di pazienti 
trattate con IMRT sotto guida PET le complicanze a livello intestinale, rettale e vescicale sono state 
significativamente meno frequenti rispetto al gruppo di pazienti trattate con RT convenzionale. Nel 
gruppo di pazienti trattate con IMRT, inoltre, la recidiva pelvica o a distanza si è verificata in un 
numero  di  casi  significativamente  minore  rispetto  all’altro  gruppo,  dato  che  correla  con  la 
sopravvivenza.

ALGORITMO  SULL’IMPIEGO DELLE TECNICHE DI IMAGING NELLA 
STADIAZIONE DEI TUMORI DELLA CERVICE UTERINA

PAZIENTI IN STADIO clinico Ia: NESSUN APPROFONDIMENTO DI IMAGING 

PAZIENTI  IN  STADIO  clinico  Ib1:   RISONANZA  MAGNETICA  PELVI  con  mdc  e  TC 
ADDOME; eventuale PET/TC

PAZIENTI  IN  STADIO  clinico  Ib2:   RISONANZA  MAGNETICA  PELVI  con  mdc  e  TC 
ADDOME; eventuale PET/TC

PAZIENTI  IN  STADIO  clinico  >  Ib:  RISONANZA  MAGNETICA  PELVI  con  mdc  e  TC 
TORACE E ADDOME con mdc; eventuale PET/TC
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PAZIENTI CANDIDATE ALLA RADIOTERAPIA: PET/TC e RISONANZA MAGNETICA 
PELVI

VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA AL TRATTAMENTO CHEMIO-RADIOTERAPICO

• RM:  La  RM  è  abitualmente  indicata  nella  valutazione  della  risposta  al  trattamento 
radiochemioterapico.

• PET/TC: La persistenza di malattia alla valutazione clinica 1-3 mesi dopo il termine del 
trattamento è correlata con un aumentato rischio di recidiva e a una bassa sopravvivenza. 
Tuttavia, sulla base dell’esame obiettivo e della sintomatologia non è possibile valutare con 
precisione la risposta al trattamento e individuare precocemente l’eventuale persistenza della 
malattia  di  base.  Anche la citologia  cervicale  mediante  PAP test  ha dei  limiti  in questo 
senso, a causa delle alterazioni citologiche indotte dal trattamento radioterapico. L’imaging 
convenzionale,  inoltre,  si  basa  fondamentalmente  su  criteri  dimensionali  per  valutare 
l’effetto delle terapie, tuttavia è noto che le modificazioni biologiche e molecolari che si 
verificano  precocemente  nei  soggetti  che  rispondono  a  un  determinato  trattamento 
normalmente precedono una significativa riduzione delle dimensioni tumorali.  L’imaging 
metabolico  si  è  rivelato  molto  utile  in  questo  setting:  la  PET con FDG,  infatti,  è  stata 
utilmente impiegata per la valutazione pre- e post-terapia sia nell’ambito dei linfomi, sia in 
diversi tumori solidi. Diversi studi negli ultimi anni hanno indagato il ruolo della PET con 
FDG anche nella valutazione post chemio-radioterapia nelle pazienti con carcinoma della 
cervice,  con risultati  incoraggianti.  Grigsby et  al.,  in  uno studio  retrospettivo  del  2004, 
riportano tre risultati: - una completa risposta metabolica alla PET, ovvero la scomparsa di 
aree di anomala iperfissazione di tracciante, è predittiva di buona prognosi (sopravvivenza a 
5 anni:  92%); - una parziale risposta metabolica,  definita come la persistenza di aree di 
anomala iperfissazione di radiofarmaco, è predittiva di cattiva prognosi (sopravvivenza a 5 
anni: 46%); - la progressione di malattia, ovvero la comparsa di nuove aree captanti l’FDG, 
è  predittiva  di  prognosi  infausta  (p  <  0,001).  Lo  studio  prospettico  di  Schwarz  et  al., 
pubblicato su JAMA nel 2007, ha confermato la correlazione tra la captazione di FDG post-
terapia  e  l’outcome:  la  sopravvivenza  a  3  anni  nelle  pazienti  con  risposta  metabolica 
completa, parziale e con malattia in progressione è risultata essere, rispettivamente, del 78%, 
del 33% e dello 0%. Per quanto riguarda l’intervallo temporale da rispettare dopo il termine 
del  trattamento  chemio-radioterapico,  dai  vari  studi  pubblicati  emerge  che  3  mesi  sono 
generalmente  sufficienti  per  permettere  una  corretta  valutazione  delle  pazienti, 
minimizzando il rischio di incorrere in risultati falsi positivi che sono spesso da attribuire 
alla persistenza degli esiti flogistici post-attinici. In sintesi, la ristadiazione mediante PET 
con FDG ad almeno tre mesi dal termine del trattamento chemio-radioterapico è in grado di 
fornire  importanti  informazioni  prognostiche  in  termini  di  sopravvivenza  e  di  guidare il 
clinico nel successivo percorso terapeutico delle pazienti.
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La  valutazione  con  l’imaging  della  risposta  alla  terapia  in  corso  di  trattamento non  è 
attualmente indicata di routine e può essere riservata a studi clinici

Nella  valutazione  della  risposta  al  termine  del  trattamento si  consiglia  utilizzo  di  RM 
(eventuale TC/PET, da eseguirsi ad almeno 3 mesi dal termine del trattamento)

2. FOLLOW UP

Non c’è indicazione ad eseguire routinariamente esami di imaging nel follow-up del tumore 
della cervice uterina

• L’ecografia TV può essere usata come primo approccio diagnostico nel sospetto di recidiva 
dopo il trattamento

• La RM può essere utile nella valutazione della sospetta recidiva locale 

• .PET/TC: la diagnosi di recidiva pelvica di malattia mediante TC e RM è risultata essere 
difficoltosa in numerosi studi prospettici. Questo è particolarmente vero dopo trattamento 
chirurgico, quando le modificazioni anatomiche spesso si accompagnano a fenomeni di tipo 
fibrotico,  necrotico  o  infiammatorio.  La  PET/TC  con  FDG  usata  come  metodica 
complementare alle tecniche di imaging convenzionali è in grado di rendere più agevole 
l’identificazione della recidiva tumorale locale. Nello studio di Mittra et al. la FDG PET/TC 
utilizzata allo scopo di identificare la recidiva pelvica di carcinoma della cervice ha ottenuto 
valori  di  sensibilità,  specificità,  accuratezza,  VPP e  VPN rispettivamente  di  93%,  93%, 
93%, 86% e 96%; per l’identificazione di metastasi a distanza tali valori sono risultati essere 
96%, 95%, 95%, 96% e 95%. Questi  risultati  indicano che la PET/TC con FDG è uno 
strumento  estremamente utile nel momento in cui vi sia il sospetto di recidiva locale o di 
metastasi a distanza.

RACCOMANDAZIONI:

Nel  sospetto di recidiva locale: ecografia TV ed eventuale RM (e/o PET/TC)

Nel sospetto di recidiva a distanza: PET/TC (eventuale TC torace e addome con mdc)
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