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ARTICULO ORGINAL

Diagnéstico de la recurrencia del
carcinoma colorrectal con PET-

CT '®F-FDG en pacientes con
reseccion quirurgica de la lesién
primaria: correlacién con hallazgos

RESUMEN

Objetivo. Evaluar la eficacia
diagndstica de la PET-CT '8F-
FDG en los pacientes con alta
sospecha de recurrencia de
carcinoma colorrectal.

Material y métodos. Estudio
retrospectivo de 61 pacientes
con sospecha de recidiva de
carcinoma colorrectal, del Hos-
pital Insular de Las Palmas de
Gran Canaria, a los cuales se les
realizé una exploracion PET-CT
con "8F-FDG en el Instituto PET
Focuscan (Madrid) desde mayo
de 2006 hasta diciembre de
2008. Se excluyeron 3 pacientes
y se incluyeron 58 (33 varones
y 25 mujeres, edad media 63
anos). Antes de la exploracion
con PET-CT todos fueron some-
tidos a reseccion quirdrgica de
la lesion primaria. A 7 pacientes
se les realiz6 sélo cirugia, a 34
cirugia y quimioterapia y a 15
cirugia, radio y quimioterapia. A

histopatologicos

todos se les realizé un estudio
hibrido PET-CT "®F-FDG. Poste-
riormente la recidiva se confirmo
por anatomia patoldgica en 31
casos (22 con recurrencia y 9
sin recurrencia) y por evolucion
clinica en 25 casos (11 con re-
currencia y 14 sin recurrencia)
todos ellos con un periodo de
seguimiento clinico mayor de
6 meses.

Resultados. Los resultados
globales del estudio PET-CT
8F-FDG en los pacientes con
sospecha de recidiva de car-
cinoma colorrectal en nuestro
centro fueron una sensibilidad,
especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negati-
vo y exactitud global del estudio
de 90, 83, 88, 86 y 88%, respec-
tivamente.

Conclusion. La PET-CT
BF-FDG es una herramienta
con gran valor diagnéstico en
pacientes con signos de recu-
rrencia de carcinoma colorrectal

y se debe sumar a los recur-
sos diagndsticos por imagen
cuando se sospeche recidiva,
tanto por presencia de eleva-
cion de marcadores tumorales
o lesiones sugestivas en las
pruebas de imagen, como por
signos clinicos para descartar
recidiva. Especial consideracion
merecen aquellos pacientes con
sospecha de recidiva local en la
zona posquirurgica, debiendo
estimar la realizacién de ima-
genes tardias con una correcta
valoracién tanto morfolégica
como metabdlica de dicha lo-
calizacion.

Palabras clave. Carcinoma
colorrectal, metastasis colo-
rrectales, posquirurgico, PET-
CT, "®F-Fluoro-2-deoxyglucosa
(FDG), Standardized uptake
value (SUV).
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Introduccioén

El cancer colorrectal es el tercero en frecuencia en
los varones y el segundo en las mujeres a nivel mundial,

con mas de 1.2 millones de casos nuevos y 608 700
muertes solamente en 2008. Tiene una mayor prevalen-
cia en los varones, quizas debido a un mayor consumo
de tabaco y alcohol por parte de estos. Los factores de
riesgo modificables para el cancer colorrectal incluyen
el sedentarismo, el sobrepeso y el consumo de carnes
rojas procesadas.’
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ABSTRACT

Purpose. Evaluate the diag-
nostic efficacy of PET-CT '8F-
FDG in patients with high suspi-
cion of recurrence of colorectal
carcinoma.

Material and methods. A
retrospective study of 61 pa-
tients with suspected relapse of
colorectal carcinoma, at Hospital
Insular de Las Palmas de Gran
Canaria, who underwent a PET-
CT examination with '®F-FDG at
Instituto PET Focuscan (Madrid)
from May 2006 through Decem-
ber 2008. Three patients were
excluded and 58 were included
(33 men and 25 women, aver-
age age 63 years). Before the
PET-CT examination all under-

went surgical resection of the
primary lesion. Seven patients
underwent surgery only, 34
surgery and chemotherapy, and
15 surgery, radiotherapy, and
chemotherapy. All underwent a
hybrid PET/CT '"®F-FDG study.
Subsequently, relapse was con-
firmed by pathological anatomy
in 31 cases (22 with recurrence
and 9 without recurrence) and by
clinical evolution in 25 cases (11
with recurrence and 14 without
recurrence), all with a clinical
follow-up period of more than 6
months.

Results. The global results
of the PET-CT "®F-FDG study in
patients with suspected relapse
of colorectal carcinoma at our
site were sensitivity, specificity,
VPP, VPN, and overall study
accuracy of 90, 83, 88, 86, and
88%, respectively.

Conclusion. PET-CT ®F-FDG
is a valuable diagnostic tool in pa-
tients with signs of recurrence of
colorectal carcinoma and should
be added to diagnostic imag-
ing resources when relapse is
suspected, both due to presence
of a rise in tumor markers or sug-
gestive lesions in image tests
and due to clinical signs, to rule
out relapse. Patients with sus-
pected local relapse in the post-
surgical zone warrant special
consideration, and acquisition of
late images should be estimated
with a proper morphologic and
metabolic assessment of such
localization.

Keywords. Colorectal carci-
noma, colorectal metastases,
post-surgical, PET-CT, "8F-Fluo-
ro-2-deoxyglucose (FDG), Stan-
dardized uptake value (SUV).

A pesar del tratamiento inicial, el riesgo de recurren-
cia asintomatica se encuentra en 39% para pacientes a
los que se les practicé una reseccion anterior y en 18%
para aquellos a los que se les practicé una reseccion
abdominoperineal.? Los sitios anatdémicos donde suele
recidivar con mayor frecuencia el cancer colorrectal son
los locorregionales y hepaticos.®

El diagndstico por imagen juega un papel importante
en el diagndstico temprano de la recidiva. Hoy en dia
las complejas decisiones sobre el manejo y el trata-
miento de los pacientes oncolégicos se apoyan en gran
medida en la informacién aportada por el diagnéstico
mediante imagenes. Los procedimientos radiol6gicos
como la tomografia computada (CT) y la resonancia
magnética (MR) se basan en la informacién anaté-
mica y morfolégica de los tumores con escasa o nula
informacion sobre su actividad metabdlica, haciendo
uso solo de los cambios anatémicos para diagnosticar
y monitorear el cancer.*

Lo ideal en el diagndstico por imagen seria poder
crear una imagen del estado metabdlico tumoral, a
escala molecular, lo cual es importante en el diag-
nostico, estadificacion y seguimiento de los pacientes
oncoldgicos. La presentacion al clinico, de dichaimagen
fusionada con la imagen anatémica, ademas de tener
un formato con el que se pudiera familiarizar, aportaria
ventajas cruciales.
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La tomografia por emision de positrones (PET)
realizada con 2-('®F)fluoro-2-deoxy-d-glucosa (FDG)
ha demostrado ser de gran utilidad en la evaluacién
cualitativa y cuantitativa del estado metabdlico tumoral,
en la diferenciacion de las lesiones benignas de las
malignas, en el seguimiento de pacientes con quimiote-
rapia y en aquellos en los que se ha resecado el tumor
quirdargicamente, en los cuales los cambios posquirur-
gicos y cicatriciales plantean problemas diagndsticos
en muchas ocasiones. La combinaciéon de PET con
CT, adquiriéndose y fusionandose durante una Unica
exploracion, contribuye a dar informacién simultanea de
la anatomia y del metabolismo del paciente. La PET-CT
8F-FDG tiene varias ventajas sobre la PET "®*F-FDG;
la mas importante es su habilidad para localizar el
aumento de actividad de la "®F-FDG en localizaciones
anatémicas especificas, lo cual puede ser dificil e inclu-
so imposible en algunos casos usando la PET "®¥F-FDG
Unicamente, particularmente en el abdomen.*5

Por otro lado, una premisa de la oncologia en ra-
dioterapia es que el tumor no sea capaz de sobrevivir
después de recibir una dosis concentrada de radiacion.
El problema es administrar la dosis necesaria en el mo-
mento preciso mientras limitamos la radiacién al tejido
sano circundante. La dosis y el momento dependen de
la biologia del tumor, y es aqui donde la informacion
metabdlica que nos aporta la PET es de mayor valor. La



radioterapia oncoldgica depende, en buena medida, de
las imagenes de volumen para planificar el tratamiento.

Mejores imagenes se traducen en una mejor
clasificacion de los pacientes. En los pacientes con
enfermedad localizada, y sin evidencia de enfermedad
macroscopica diseminada, se debe de considerar un
manejo agresivo con intento curativo. En los pacientes
con enfermedad avanzada se adopta un plan conser-
vador con paliacién del dolor e intentando preservar
la funcién. Aproximadamente a entre 30 y 40% de los
pacientes a los que se les realiza una PET se les cam-
bian los planes de manejo debido a que, en muchos de
ellos, se encuentran nuevos sitios de enfermedad. La
evaluacion postratamiento de estos pacientes resulta
un tanto problematica con las modalidades de imagen
anatémica debido a que presentan distorsiones se-
cundarias a la pérdida de simetria en el tejido operado
o irradiado. Con la PET el aumento de captacion de
trazador sugiere recidiva, sin embargo la ausencia de
captacion no puede descartar la existencia de enfer-
medad residual silente. Generalmente hay que esperar
al menos 6 semanas y preferiblemente de 3 a 4 meses
antes de realizar una PET posradioterapia para que la
inflamacion del tejido irradiado desaparezca.®

El uso de la PET-CT "®F-FDG para la deteccién de
recurrencias debidas a la elevacién sérica de marca-
dores tumorales en pacientes con pruebas negativas
de diagnéstico por imagen, asi como en pacientes con
extirpacion quirdrgica de la lesion primaria, son de las
indicaciones mejor avaladas en la bibliografia actual.”*

El propdsito de nuestro estudio fue valorar la
aportacion diagnostica de la PET-CT con "®F-FDG en
pacientes con alta sospecha de recidiva de carcinoma
colorrectal (RCCR), tanto por presentar una elevacion
de los marcadores tumorales (antigeno carcinoembrio-
nario [CEA] o antigeno carcinoso [CA] 19.9) como
por lesiones sospechosas de recidiva en el ultrasonido
(US), la tomografia computada (CT) o por los sintomas
del paciente (dolor abdominal).

Material y métodos

Se estudiaron, retrospectivamente, 61 pacientes
con sospecha de recidiva de carcinoma colorrectal del
Hospital Insular de Las Palmas de Gran Canaria, a
los cuales se les realizé una exploracion PET-CT con
BF-FDG en el Instituto PET Focuscan (Madrid) desde
mayo de 2006 hasta diciembre de 2008. Excluimos a
3 pacientes por imposibilidad de seguimiento, estu-
diando s6lo a 58 (33 varones, 25 mujeres, edad media
63 afos).

Antes de la exploraciéon con PET-CT todos ellos
fueron sometidos a reseccion quirdrgica de la lesion
primaria, a 7 pacientes se les realizd sélo cirugia; a
34 cirugia y quimioterapia y a 15 cirugia, radio y qui-
mioterapia.

Atodos los pacientes se les realizé un estudio PET-
CT de manera simultanea en un equipo hibrido (GE
Discovery STE-16, GE Medical Systems, Waukesha,
Wi, USA) aproximadamente a los 60 minutos de la ad-
ministracion de una dosis media de 10 mCi (370 MBq)
de ®¥F-FDG. La CT se realizé con 150 mA, a 120 KeV,
y 5 mm de espesor de corte, pitch de 1.5 y movimiento
de tabla de 30 mm/rotacioén. El estudio PET en modo
3D se adquirié con 3 minutos de adquisicién por campo
y con un espesor de corte de 3.75 mm.

Los pacientes guardaron ayuno por 6 horas antes
de la exploracién y no realizaron ejercicio fisico en las
horas previas a la realizacién de la misma. El estudio
fue realizado después de una determinacion de la glu-
cemia inyectandose insulina de accién rapida cuando
los niveles de glucosa fueron superiores a 150 mg/ml.
La recidiva se confirmé por anatomia patoldgica en 31
casos (22 con recurrencia y 9 sin recurrencia) y por
evoluciodn clinica en 25 casos (11 con recurrencia y 14
sin recurrencia), todos ellos con un periodo de segui-
miento clinico mayor de 6 meses.

Resultados

Ante la sospecha de recidiva y para evitar sesgos
los pacientes fueron divididos en cuatro subgrupos:

»  Grupo 1: 21 pacientes (36%) presentaron elevacion
de los marcadores tumorales (CEA/CA 19.9) con
técnicas de imagen negativas (ultrasonido (US) o
tomografia computada (CT) (Imagenes 1a, b, c,
d,eyf).

»  Grupo 2: 16 pacientes (28 %) presentaron lesiones
sospechosas de malignidad en técnicas de imagen
(US/CT) y elevacion de marcadores tumorales
(CEA/CA 19.9).

*  Grupo 3: 12 pacientes (21%) presentaron marca-
dores tumorales negativos (CEA/CA 19.9) siendo
las técnicas de imagen positivas (US/CT) (Image-
nes 2a, b, c;3a,b,c,d,eyf).

* Grupo 4: En 7 pacientes (15%) la imagen diag-
nostica fue negativa y no presentaron elevacién
de marcadores tumorales; unicamente sospecha
de recidiva por parte del clinico (dolor abdominal).

La sensibilidad y la especificidad de los subgrupos se
puede consultar en el cuadro I. La sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo
y exactitud global del estudio para la PET-CT "®F-FDG
de los pacientes con sospecha de RCCR de nuestro
centro fueron 90, 83, 88, 86 y 88%, respectivamente.

Discusion
La prevalencia de la enfermedad en la poblacion

estudiada es elevada debido a que, como lo hemos
comentado previamente, los pacientes presentan alta
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Imagenes 1. A, B, C, D, E y F. Cortes axiales de CT, PET y fusién PET-CT "®F-FDG de un paciente del grupo 1 con eleva-
cion del CEA (394 ng/ml) con CT de térax y abdomen normal. En el estudio PET-CT ®F-FDG se observaron cinco depdsitos
patolégicos en higado, tres situados en el I6bulo hepatico derecho y dos en el izquierdo, todos con un SUV maximo entre 3.2
y 4.9. Se realiz6 bisegmentomia VI-VIl y Il extirpandose 5 nddulos que posteriormente, en la anatomia patoldgica, fueron
reportados como metastasis de origen coldnico.

Imagenes 2. A, By C. Cortes axiales de CT, PET y fusién PET-CT "®F-FDG de un paciente del grupo 3 que en CT de térax
de control mostré un nédulo pulmonar izquierdo de crecimiento lento (de 3 cm en controles previos). En el estudio PET-CT
BF-FDG se observo en el segmento posterobasal del I6bulo inferior izquierdo un nédulo hipermetabdlico con SUV maximo
de 7.5. Ademas en el I6bulo inferior derecho se observé otro nddulo con avidez por la FDG y con un SUV maximo de 6.3.
Se realiz6 segmentectomia atipica del I6bulo inferior izquierdo. La anatomia patoldgica informé de metastasis pulmonar de
adenocarcinoma tipo coloide de origen intestinal.
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Imagenes 3. A, B, C y D. Imagen PET ®F-FDG desde la base del craneo hasta ingles en imagenes axiales de CT, PET y
fusién PET-CT "®F-FDG de un paciente del grupo 3 que en CT de térax de control mostraba un nédulo de 17 mm, sugestivo
de recidiva, en segmento anterobasal del LID del pulmén. En el estudio PET-CT "®F-FDG se visualizé dicho nédulo con una
captacién SUV maxima de 3.7 con alta probabilidad de malignidad. Sin evidencia de enfermedad maligna macroscépica
activa en el resto del estudio. E y F. Cortes histolégicos del mismo paciente (x2 y x5) con tinciéon hematoxilina eosina donde
se comprueba la existencia de metastasis de origen colénico dentro del parénquima pulmonar.

Cuadro . Sensibilidad y especificidad de los cuatro subgrupos

Grupo CT/US Marcadores tumorales Sensibilidad (%) Especificidad (%)
1 Negativo Positivo 83 77
2 Positivo Positivo 91 100
3 Positivo Negativo 100 66
4 Negativo Negativo 100 85

CT = tomografia computada; US = ultrasonido.

sospecha de recidiva, lo cual puede afectar los resulta-
dos obtenidos en nuestro estudio, pudiendo encontrar
sesgos por sus caracteristicas.

Debemos mencionar que Unicamente fueron confir-
madas mediante anatomia patoldgica las lesiones que
fueron extirpadas quirirgicamente y, en caso de que el
manejo fuera diferente, al paciente se le dio seguimiento
de al menos 6 meses, lo cual consideramos un tiempo
razonable para descartar o confirmar los hallazgos de
la exploracion PET-CT "®F-FDG.

Por otro lado, es importante recordar que la reso-
lucion de los sistemas PET varia entre los diferentes
modelos entre 5 a 10 mm; estas diferencias pueden

suponer una disminucion de la sensibilidad en equipos
con baja resolucion dando lugar a falsos negativos en
lesiones menores de ese tamafio.*

Ademas, los estudios PET-CT "®F-FDG en ocasiones
tienen limitaciones para diferenciar entre procesos in-
flamatorios y malignidad. El metabolismo de las células
cancerigenas, al estar alterado, necesita mas glucosa
que las células normales; debido a la alta tasa de
proliferacion celular existe una sobreexpresion de los
transportadores de glucosa GLUT-1, GLUT-3 y GLUT-5."
Sin embargo es importante recordar que la glucosa no
es un marcador tumoral especifico, un aumento en su
metabolismo no siempre se traduce en la existencia de
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malignidad, ésta puede ser causada por la inflamacion
debido, entre otras cosas, a acumulacion en leucocitos
y macroéfagos dando lugar a falsos positivos.'" 2

Nosotros encontramos dos pacientes con resul-
tados falsos positivos secundarios a inflamaciéon. En
el primer paciente (perteneciente al grupo 1), tratado
mediante hemicolectomia izquierda y quimioterapia
oral esquema Xeloda, mostré en el estudio PET-CT un
depdsito patolégico de FDG en hipocondrio izquierdo
y captacion SUV (standardized uptake value) maxima
de 5.0 con alta probabilidad de malignidad. Con este
parametro clinico el paciente fue sometido a interven-
cion quirurgica de la lesion. El resultado de la anatomia
patolégica fue lesion con areas de inflamacion aguda y
cronica inespecifica y reaccion granulomatosa de tipo
cuerpo extrafio (material de sutura) en omento y sin
signos de recidiva.

Algunos autores sugieren la posibilidad de que en
una etapa temprana después de la administracién
de un tratamiento adyuvante (una semana) existe la
posibilidad de encontrar una poblacion celular mixta
encontrando restos celulares, actividad inflamatoria
reparativa y probablemente células tumorales en atur-
dimiento postratamiento o células en replicacion en
la zona problema.’ '* Aunque no es asi en nuestro
caso es importante tener esta posibilidad en cuenta en
pacientes en los que no se ha aguardado un tiempo
prudente entre la realizacion de la PET-CT vy la terapia
neoadyuvante.

El segundo caso fue un paciente (grupo 3) al que se le
realizd una hemicolectomia derecha seguida de quimio-
terapia adyuvante tipo Folfox por 12 ciclos. En una CT de
control presentd una lesion hepatica de nueva aparicion
y se solicité PET-CT para descartar recurrencia. Se
observé un depésito patoldgico de FDG en hipocondrio
derecho, situado en mesenterio, a la altura de D12,
con un valor SUV maximo de 3.1 sugestivo de recidiva
neoplasica. En el higado no se observaron alteraciones
sugerentes de malignidad. Ante semejantes hallazgos
se intervino la lesién y la anatomia patoldgica reportd
fibrosis e inflamacion crénica con reaccion gigantocelular
tipo cuerpo extrano pero sin evidencia de malignidad.

Es importante recordar que en los estudios con PET-
CT "F-FDG, realizados a pacientes con antecedentes
quirurgicos, se puede visualizar captacién por parte de la
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FDG en el area posquirtrgica hasta 12 meses después
de laintervencion.™ Sin embargo, en nuestros dos casos
pasaron 15 meses entre la cirugia y la exploraciéon PET-
CT. La realizacion de imagenes tardias localizadas de la
zona abdominal y la correcta valoracion tanto morfolégica
(CT) como metabolica (PET) de la zona posquirdrgica de-
ben tenerse siempre en cuenta en este tipo de pacientes.

Por otra parte, segun las recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los pacientes
deben esperar cuando menos 43.20 £ 6.13 dias des-
pués de finalizar el tratamiento neoadyuvante.® Por
experiencia de otros autores sabemos que la PET no es
de utilidad en la valoracion de la respuesta al tratamien-
to las 4 semanas posquimioterapia, desaconsejando su
uso hasta pasado al menos 1 mes, particularmente en
el caso de las metastasis hepaticas."”

A pesar de las limitaciones nuestros resultados se
encuentran en concordancia con los publicados por otros
grupos®y dejan ver el gran valor diagnéstico de la PET-
CT "®F-FDG en los pacientes con sospecha de recidiva
de carcinoma colorrectal. Destacan en nuestra experien-
cia los pacientes del grupo 4 en los que, a pesar de ser
un grupo pequefio (7 pacientes), la sospecha de recidiva
fue Unicamente clinica (dolor abdominal); en ellos se
observaron elevadas sensibilidad y especificidad.

Conclusioén

La PET-CT "®F-FDG es una herramienta con gran
valor diagndstico en pacientes con signos de recurrencia
de carcinoma colorrectal y se debe sumar a los procedi-
mientos de diagndstico por imagen cuando se sospeche
recidiva por elevacion de los marcadores tumorales, por
lesiones sugestivas en las pruebas de imagen o por
datos clinicos. Especial consideracién merecen aquellos
pacientes con sospecha de recidiva local en la zona pos-
quirurgica; se debe considerar la realizacion de imagenes
tardias y una correcta valoracién tanto morfolégica como
metabdlica de dicha localizacion.
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