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ARTICULO ORIGINAL

Seguimiento Posterior a la Cirugia Curativa para
el Cancer Colorrectal: Impacto de la Tomografia
por Emision de Positrones - Tomografia
Computarizada (PET/TC)

Gustavo Kishimoto!, Koji Murakami?, Sergio A. Con3, Erena Yamasaki', Yasushi Domeki?,
Masahiro Tsubaki*, Setsu Sakamoto!

RESUMEN

El seguimiento postoperatorio tiene un rol importante para la sobrevida del paciente después de
la reseccién curativa del cancer colorrectal.

OBJETIVOS: Describirlas caracteristicas del seguimiento con tomografia por emision de positrones
(PET) integrado atomografia axial computarizada (CT) (PET/CT)y suimpacto enlos sobrevivientes de
cancer colorrectal (CCR) posterior a la reseccion con intencion curativa en un hospital universitario
en la prefectura de Tochigi, Japon.

MATERIAL Y METODOS: Revision consecutiva de las historias clinicas de 209 pacientes sometidos
a estadificacion prequirtirgica con PET/CT para la reseccién curativa de cancer colorrectal entre
abril de 2005 y marzo de 2008. La informacion de la evaluacion postoperatoria se revisé hasta
setiembre de 2008.

RESULTADOS: De 209 pacientes que fueron estadificados preoperatoriamente por CCR, 207
(varones/mujeres = 125/82; edad promedio = 65,2 + 11,4 aios) fueron operados con intencion
curativa e incluidos en el presente estudio. La tasa de cumplimiento con los lineamientos de
seguimiento de la Sociedad Japonesa para el Cancer de Colon y Recto (JSCCR) fue del 53%. La
sobrevida acumulada total al final del intervalo de estudio fue de 96.4%. La prueba mas utilizada en
el seguimiento postoperatorio del CCR fue el antigeno carcinoembrionario (CEA). La PET/CT fue
la prueba que detecté mas pacientes con lesiones recurrentes (n = 11; valor predictivo positivo =
23.4), entre ellos un paciente con lesion asintomatica curable (metastasis andédulo linfatico inguinal),
siendo la prueba con mayor efectividad (2.1%). No obstante, su elevado costo convierte a la PET/
CT en el procedimiento menos costo-efectivo.

CONCLUSIONES: La utilizacion de PET/CT en el seguimiento posoperatorio tras reseccion curativa
en CCR ha demostrado ser una alternativa individualizada y efectiva en el hallazgo de enfermedad
asintomatica curable. El estudio sistematico con CEAy CT como primera linea de despistaje y PET/
CT como segunda linea puede ser una alternativa para el seguimiento después de la reseccién
curativa del CCR.

PALABRAS CLAVES: PET/CT, seguimiento postoperatorio, sobrevida neoplasias del colon
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ABSTRACT

Postoperative surveillance has an important role in patient survival after curative resection of
colorectal cancer.

OBJECTIVES: To describe the characteristics of the follow-up with positron emission tomography
(PET) / computed tomography (CT)(PET/CT) and its impact in colorectal cancer (CRC) survivors
after curative resection in a university hospital in Tochigi Prefecture, Japan.

MATERIALS AND METHODS: Consecutive review of patient’s hospital charts who underwent
presurgical staging with PET/CT for curative resection of colorectal cancer between April 2005 and
March 2008. The follow-up data of these patients was reviewed until September 2008.
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RESULTS: Of 209 patients presurgically staged for CRC, 207 (male/female = 125/82; mean age = 65.3
+ 11.3 years) underwent curative resection and were included in the present study. The compliance
rate with the Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum (JSCCR) follow-up guidelines
was 53%. The cumulative survival at the end of study interval was 96.4%. The test most commonly
used in postoperative follow-up of CRC was the carcinoembryonic antigen (CEA). PET/CT was the
test that detected more patients with recurrent lesions (n = 11, positive predictive value = 23.4),
including one patient with an asymptomatic curable recurrence (inguinal lymph node metastasis),
also being the most effective test (2.1%). However, its high cost makes it the less cost-effective.

CONCLUSIONS: The use of PET/CT in the postoperative follow-up after curative resection in CRC
has proven to be an individualized and effective alternative in the finding of asymptomatic disease
curable. Systematic CEA tests with contrast-enhanced CT as a first line of screening and PET/CT

as a second line may be an alternative follow up approach after curative resection for CRC.

KEY WORDS: Colonic Neoplasm, PET/CT, postoperative follow-up, survival

INTRODUCCION

1 cancer colorrectal (CCR), es la tercera neo-

plasia méas comin a nivel mundial,’ es un

problema de salud que afecta tanto a occi-

dente como a oriente. La deteccion tempra-

na, o en su defecto, el tratamiento oportuno

del tumor primario y de eventuales recaidas,
son fundamentales para mejorar la calidad de vida y prolon-
gar la sobrevida de quienes sufren de esta enfermedad.?

En Japén, el CCR se sitta en el cuarto lugar de morta-
lidad por cancer, antecedido por el de pulmén, estémago e
higado?, sin embargo, debido a la occidentalizacién del estilo
de vida se estima que ascendera al primer lugar para el afio

2015.45¢

Desde finales de la década de 1990, la tomografia
por emisién de positrones (PET) utilizando el radiofarmaco
2-[18F]-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG),” técnica de diag-
nostico por imagenes que genera una representaciéon del
elevado metabolismo de glucosa de las células cancerigenas,®
ha abierto un nuevo campo en el diagnéstico por imagenes
y es ampliamente utilizada en la estadificacion, re-estadifica-
cién, monitoreo de la respuesta terapedtica, y en el pronés-
tico de los pacientes oncolégicos.’ Una de las ventajas de la
PET es la posibilidad de diagnosticar enfermedad recurren-
te o metastasica antes que otras modalidades de iméagenes
convencionales o de la aparicién de sintomas. A principios
de la década de 2000, los primeros intentos de integrar un
escaner de PET y un escéaner de tomografia computarizada
(CT) helicoidal multicorte daban sus primeros resultados sa-
tisfactorios, ' creando un escaner hibrido de PET/CT que
adquiere en una sola sesion las imagenes anatémicas (CT) y
metabélicas (PET), combinando los beneficios de cada mo-
dalidad y minimizando sus limitaciones.

Una exhaustiva estadificacién preoperatoria es fun-
damental para determinar el mejor plan terapéutico para
cada paciente.!! Esto, sumado a un seguimiento sistemati-
co postoperatorio, mejora la sobrevida. Sin embargo, aun
no existe consenso acerca de las herramientas o pautas
para el seguimiento ideal después de la reseccién curativa
para el CCR.'?

El objetivo del presente estudio fue el de describir las
caracteristicas del seguimiento con PET/CT y su impacto en

los sobrevivientes de CCR posterior a la resecciéon con inten-
cién curativa en un hospital universitario en la prefectura de
Tochigi, Japén.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se hizo una busqueda en la base de datos del Centro de PET
entre abril de 2005 y marzo de 2008 de todos los pacientes
con diagnodstico histolégico de adenocarcinoma colorrectal,
que fueron sometidos a examenes para estadificacién pre-
quirargica con PET/CT. La informacion de la evaluacion
postoperatoria se reviso hasta setiembre de 2008 e incluyé:
datos de filiacién, antecedentes, fecha de la tltima visita o
defuncién, resultados de los marcadores tumorales, repor-
tes histopatolégicos de las recurrencias, estudios endosco-
picos, tomografias computarizadas, ecografias abdominales

y PET/CT.
Definiciones

Indice SUV (standardized uptake value o indice de cap-
tacion estandar): Es un valor semi-cuantitativo que expre-
sa la captacion de la FDG en el tejido o lesion en relacion
a la dosis inyectada, y se define como el cociente entre la
concentracion tisular de radiofarmaco v la dosis inyectada
dividida por el peso corporal en gramos. Se considera un
umbral de SUV méaximo (SUVmax) superior a 2.99 para in-
dicar malignidad.!?

Reseccién curativa: Reseccion quirargica completa del tu-
mor primario a la macroscopia, tras exploracién intraopera-
toria de la cavidad abdominal y en ausencia de enfermedad
metastasica distante preoperatoria.

Recurrencia local: Recurrencia clasificada como intra- o ex-
traluminal y fue confirmada histolégicamente.

Cancer metacrénico: Neoplasia maligna primaria mdltiple
(NMPM) diagnosticada después de seis meses del diagnéstico
del tumor primario. #

Metdstasis a distancia: Evidencia de tumor secundario dis-
tante a la localizacion primaria y diagnosticada clinicamente
por estudios de imagenes o biopsia de tejido.
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Efectividad de una prueba: Habilidad para detectar enfer-
medad recurrente asintomatica curable en todos los pacien-
tes con vigilancia sistematica posoperatoria.

Tasa de cumplimiento con los lineamientos de seguimien-
to: Proporcién obtenida dividiendo el nimero total de prue-
bas de vigilancia realizadas entre el nimero total de pruebas
segun los lineamientos de vigilancia posoperatoria de la So-
ciedad Japonesa para el Cancer de Colon y Recto (JSCCR).

Andlisis Estadistico

Las curvas de sobrevida se elaboraron con el método
de Kaplan-Meier. El costo de las pruebas diagnésticas fue
estimado con base a la tarifa del hospital y expresado en dé6-
lares americanos (USD). La tasa de conversion de divisas fue
calculada en setiembre de 2008 (1 USD = 105 yenes [JPY]).

RESULTADOS

De 209 pacientes que fueron estadificados preoperatoria-
mente con PET/CT, 207 pacientes fueron operados con in-
tencién curativa e incluidos en el presente estudio. De ellos,
125 pacientes fueron varones (varon:mujer = 1.53:1). La
edad promedio fue de 65 afos con una desviacion estandar
(DE) de = 11 (Tabla 1). El colon izquierdo fue el segmento
mas afectado en los 207 pacientes (47.8%), seguido por el
recto (29.5%) y el colon derecho (22.7%). La mayoria fue
clasificada en estadio I (44.4%). Dieciséis pacientes presen-
taron enfermedad recurrente, de los cuales el 17.5% estaba
en estadio III.

La sobrevida acumulada total al final del intervalo de
estudio fue de 96.4%, donde los pacientes en estadio IIl pre-
sentaron la mayor disminucién en la sobrevida en el mismo
periodo (94.6%) (Gréafico 1).

La tasa de cumplimiento con el programa de segui-
miento del JSCCR en nuestro hospital fue del 53%. La
prueba mas utilizada en el seguimiento postoperatorio del
CCR fueron los marcadores tumorales, especificamente el
antigeno carcinoembrionario (CEA). Se realizaron 896 prue-
bas para CEA en 181 pacientes, cuya tasa de cumplimiento
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Grafico 1. Curvas de Sobrevida acumulada al final del intervalo segun el
Estadio TNM del total de casos

fue del 77%. Por otro lado, la colonoscopia fue la prueba
que excedi6 el nimero propuesto por los lineamientos (226
colonoscopias para 121 sugeridas).

De aquellos 181 pacientes, el CEA (como primera prue-
ba de vigilancia) conllevé independientemente al diagnéstico
de ocho pacientes con alguna recidiva, de los cuéles dos pre-
sentaron lesiones que fueron resecadas (lesion metastasica
pulmonar solitaria y nédulo linfatico inguinal, ver tabla 3).
Esto significa que el CEA present6 una efectividad del 1.1%
para encontrar pacientes asintomaéticos con enfermedad cu-
rable. El costo para el hallazgo de una lesién curable a través
del CEA fue de aproximadamente USD 9,813 (Tabla 2). Por
otro lado, 47 de los 207 pacientes fueron sometidos a 62
estudios de PET/CT posoperatorio. Dado que la PET/CT no
se encuentra dentro de las directrices de la JSCCR, no se
pudo valorar su tasa de cumplimiento. Sin embargo, fue la
prueba que detecté méas pacientes con lesiones recurrentes (n
=11, 23.4% de 47 examinados), entre ellos un paciente con
lesion curable (nédulo linfatico iliaco), v la de mayor efectivi-
dad (2.1%). No obstante, el elevado precio por prueba (USD
863.81) convierte a la PET/CT en el procedimiento mas
costoso por hallazgo de enfermedad recurrente asintomatica
curable (USD 53,556). Esto corresponde a 5.5 veces el costo
de las CEA, convirtiéndola en la prueba mas costo-efectiva.

Tabla 1. Caracteristicas de los 207 pacientes seguidos posterior a la cirugia curativa para el cancer colorrectal

Total Sin Recurrencia Con Recurrencia
n =207 % n=191 % n=16 %
Edad Promedio + DE 65.2x11.2 65.2 + 11.2 64.1 £13.0
Género Varén 125 60.4% 117 56.5% 8 3.9%
Mujer 82 39.6% 74 35.7% 8 3.9%
Sitio del Tumor Primario Colon Derecho 47 22.7% 43 20.8% 4 1.9%
Colon Izquierdo 99 47.8% 91 44.0% 8 3.9%
Recto 61 29.5% 57 27.5% 4 1.9%
Clasificacion TNM Estadio | 92 44.4% 88 42.5% 4 1.9%
Estadio Il 58 28.0% 56 271% 2 1.0%
Estadio Ill 57 27.5% 47 22.7% 10 4.8%

DE (desviacion estandar)
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Tabla 2. Pruebas diagnésticas realizadas durante el seguimiento de 207 pacientes con reseccion curativa de cancer colorrectal

Prueba diagndstica (Costo  Numero de Nimero de - . . Efectividad (Namero  Costo del hallazgo de
S . Cumplimiento con ~ Numero de Pacientes )
por prueba individual, pacientes Pruebas JSCCR Detectados de pacientes con enfermedad curable
1USD=105JPY) Estudiados Realizadas enfermedad curable) (USD)
n % n %
CEA (21.90 USD) 181 896 7% 8 4.4% 2 1.1% 9,813.33
C°'°"°s°U°SpI';)‘ (147.62 121 226 185% 1 0.8% 1 0.8% 33,361.90
CT (Térax, Abdominal o
Cuerpo Completo) (85.71 143 361 56% 8 5.6% 1 0.7% 30,942.86
USD)
US abdominal (50.48 USD) 85 168 2% 3 3.5% 0 0.0% -
PET/CT (863.81 USD) 47 62 * 11 23.4% 1 21% 53,556.19

Para cada prueba se calculé su tasa de cumplimiento y su nimeo de pacientes con enfermedad asintomatica curable (efectividad), asi como el nimero de

pruebas necesarias para detectar un paciente asintomatico curable.

* No esta incluido en los lineamientos de la sociedad Japonesa para el Cancer de Colon y Recto (JSCCR)
CEA (antigeno carcinoembrionario), CT (tomografia axial computarizada), US (ultrasonografia), PET/CT (Tomografia por emision de positrones/Tomografia Axial

Computarizada).

La tabla 3 resume el seguimiento de los 16 (7.7%) de
207 casos que presentaron enfermedad recurrente con lesio-
nes metastasicas que abarcaron el higado (n = 8), pulmones
(n = 7), peritoneo (n = 4), ganglios linfaticos inguinal (n = 1) y
pélvico (n = 1). La mitad de estos casos fueron positivos para
el CEA, como primera prueba diagnéstica. Como segunda
prueba, seis fueron evaluados con CT y dos con PET/CT.
Ante un caso con sospecha clinica de recaida, con niveles
elevados de CEA vy resultado negativo para la CT, se optd
por la PET/CT, la cual encontré una metastasis en un ganglio
inguinal y que fue resecada sin mayores complicaciones.

La figura 1 muestra el caso del falso negativo por to-
mografia y la reevaluacién con PET/CT dos meses después,
en donde se observa el ganglio inguinal de 26 mm con gran
captacién de FDG. Se concluyé que era una recidiva rese-

cable y el paciente se recuperé satisfactoriamente de la ex-
tirpacion local. Hasta el término del estudio, el paciente no
presentdé mayor sintomatologia.

En uno de tres casos donde el seguimiento con CT
fue revelado un tumor hepatico solitario, y su reevaluacién
con PET/CT descubrié captaciones multifocales compa-
tibles con metastasis miltiple de higado. El paciente fue
sometido a quimioterapia y presenté respuesta parcial en
sus controles.

En uno de dos casos, en donde se diagnosticé6 metasta-
sis hepaética por ultrasonido abdominal, el subsecuente estu-
dio de PET/CT demostré ademas metastasis pulmonar bila-
teral multiple. Lamentablemente, el paciente no sobrevivié a
la quimioterapia instaurada.

Tabla 3. Vigilancia de los 16 pacientes con efermedad recurrente, su localizacion, pruebas diagnésticas e intervencion.

Pr1ureaba Resultado 2da Prueba Resultado 3ra Prueba Resultado Intervencion Estatus
CEA Positivo CT PCa - - Quimioterapia Fallecido
CEA Positivo CT Higado, Pilmén - - Quimioterapia Fallecido
CEA Positivo CT Higado Pulmén - - Quimioterapia Enfermedad Estable
CEA Positivo CT Pulmén - - Quimioterapia Enfermedad Estable
CEA Positivo CT SOL Pulmén - - Cirugia Curativa Curado
CEA Positivo CT Negativo PET/CT SOL Inguinal Cirugia Curativa Curado
CEA Positivo PET/CT PCa - - Quimioterapia Fallecido
CEA Positivo PET/CT Pulmén, PCa - - Quimioterapia Enfermedad Estable
CT Ganglio Pélvico - - - - Quimioterapia Enfermedad Estable
CT Higado - - - - Quimioterapia Respuesta Parcial
CT SOL Higado PET/CT Higado Muiltiple - - Quimioterapia Respuesta Parcial
us Higado CT Higado - - Quimioterapia Respuesta Parcial
us Higado PET/CT Higado Pulmén - - Quimioterapia Fallecido
us Higado MR Higado - B Traﬂ?)g;i?a?tm Desconocido
PET/CT SOL Pulmén - - - - Cirugia Curativa Curado
PET/CT Higado, PCa - - - - Quimioterapia Fallecido

CEA (antigeno carcinoembrionario), CT (tomografia axial computarizada), US (ultrasonografia), MR (Resonancia Magnética Nuclear), PET/CT (Tomografia por
emision de positrones/ Tomografia Axial Computarizada), PCa (Peritonitis carcinomatosa), SOL (Tumor Solitario).
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Figura 1. Metastasis de CCR a ganglio inguinal con alta captacion de FDG
(SUVmax = 10.7).

|

El SUVmax (por las siglas en inglés "standardized uptake value" o maximo
valor de captacion estandarizado) es una medida semicuantitativa para la
evaluacion de las imagenes dinamicas del PET/CT. En la figura, las areas de
mayor captacion estan representadas en rojo. La vejiga presenta elevada
captacion debido a la acumulacién de FDG, que se excreta por la via urinaria.
La captacion patoldgica se centra en el ganglio inguinal metastasico.

En un dltimo caso, tras una reevaluacién colonosco-
pica, un paciente presenté un CCR metacrénico precoz
(tumor de diseminacién lateral con adenocarcinoma in situ
bien diferenciado), el cual fue resecado endoscépicamente.
El paciente se recuper6 satisfactoriamente y no ha presen-
tado recurrencia.

DISCUSION

El presente estudio describe las ventajas de la PET/CT en el
seguimiento posoperatorio a la reseccion curativa en CCR
en el hospital de la Universidad Médica de Dokkyo, el cual
se rige por los lineamientos de la JSCCR,!® donde la tasa de
cumplimiento fue del 53%, alcanzando una sobrevida acu-
mulada a tres afios de 96.4%. Esto es similar a un estudio
nacional multicéntrico sobre recurrencia y vigilancia posope-
ratoria para CCR.'® A pesar de que la PET/CT aun no se
encuentra dentro de las pautas de la JSCCR, fue la prueba
diagnéstica que presentd la mayor efectividad para encon-
trar enfermedad asintomatica curable.

A principios del nuevo milenio, ya se contaba con va-
liosas herramientas para el diagnostico, estadiaje y segui-
miento del CCR.!” Sin embargo, aun se deseaba obtener
imagenes morfofisiolégicas que reflejaran con mayor preci-
sion la extensién y agresividad de los tumores. Hoy en dia,
contamos con poderosos escaneres de PET/CT capaces
inclusive de reconstruir modelos virtuales de colonografia
altamente similares a las vistas colonoscépicas, ttiles en la
evaluacion preoperatoria del colon proximal en casos de
CCR obstructivos.'®

El Centro de PET se inauguré en 2005, y desde enton-
ces el estudio con la PET/CT ha alcanzado una alta sensi-

bilidad, especificidad y exactitud, por lo que actualmente es
una herramienta fundamental en el estudio prequirtrgico y
evaluacién postquirtrgica del CCR.1°

Desde su hallazgo en tejidos de CCR en 1965,%° el
CEA se ha estandarizado mundialmente como un marcador
tumoral sérico capaz de identificar recurrencias y evaluar res-
puesta terapéutica. CEA fue, después de la colonoscopia, la
prueba con mas alto cumplimiento y, por su bajo costo, la
mas costo-efectiva en nuestro estudio.

Aunque la PET/CT fue la prueba mas costosa, sus
beneficios anatémicos y funcionales combinados fueron
evidentes en la deteccién de 11 pacientes con recurren-
cia metastasica (23.4%). Esto se acerca al valor predicti-
vo positivo (29.0%) obtenido por una encuesta nacional
acerca de la situacion del despistaje con FDG-PET en Ja-
pén.2t No obstante, actualmente ningiin sistema incluye
a la PET/CT dentro de sus normas para la vigilancia de
recidiva.??

A pesar de las limitaciones de la colonoscopia conven-
cional, sus beneficios aun la definen como la prueba de re-
ferencia. Estas ventajas se evidenciaron en un caso donde el
seguimiento colonoscépico pudo detectar y remover cura-
tivamente un CCR metacrénico precoz de diez milimetros
sin complicaciones posteriores, lo que mejoré la sobrevida
del paciente. El desarrollo en la tecnologia endoscopica, su-
mado a la posibilidad de toma de biopsia, han hecho de la
colonoscopia un pilar fundamental en el seguimiento de los
sobrevivientes al CCR. Esto podria explicar el nimero de
procedimientos 1.85 veces mayor que lo recomendado por
la JSCCR.

Nuevos radiofarmacos, como el [C']-Colina, podrian
mejorar la sensibilidad del PET/CT y ser una alternativa
tanto en el despistaje como en el seguimiento del CCR.%
Es necesario mayores estudios para confirmar sus ventajas
frente al FDG.

Debido a que el registro electrénico de pacientes se es-
tablecié en 2007, una de las limitaciones del estudio fue la
bisqueda manual de datos. Para evitar un sesgo de registro
se corroboré con la base de datos de anatomia patolégica de
las piezas resecadas.

Creemos que a partir de las descripciones vertidas, un
adecuado estudio disefiado para evaluar el costo-efectividad
de la PET/CT seria primordial para poder incorporarla a los
lineamientos de seguimiento postquirtrgico en CCR.

En conclusion, la utilizacion de PET/CT en el segui-
miento posoperatorio tras reseccién curativa en CCR ha
demostrado ser una alternativa individualizada y efectiva
en el hallazgo de enfermedad asintomatica curable. El es-
tudio sistematico con CEA y CT como primera linea de
despistaje y PET/CT como segunda linea puede ser una
alternativa para el seguimiento después de la reseccion
curativa del CCR.

Declaraciéon de conflicto de intereses:
Los autores declaran no tener ningiin conflicto de intereses.
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