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Resumen

Objetivo: Determinar la efectividad de la radioin-muno-
centelleografia (RIC) conIn.CYT-103 enladetecciénde
extension de enfermedad maligna, en pacientes operados
deadenocarcinoma colorrectal con sospechaderecurren-
cia en comparacion con latomografia axial computariza-
da (TAC) y celiotomia exploradora.

Disefio: Estudio prospectivo y observacional.

Material y método: Veintiséis pacientes con sospecha de
recurrencia, con un total de 31 lesiones. A todos los
pacientes se les realizd; TAC y RIC con *n.CYT-103,
celiotomia exploradora e histopatol ogia.

Resultados: EnlaRIC seencontr 6 unasensibilidad de96.8%,
una especificidad de 77.8%y exactitud de la prueba de 92%.
EnlaTAC seencontré unasensibilidad de 71.4%, especifici-
dad de 88.8% y una exactitud de 75.7% en las lesiones
extrahepaticas. Cuando seunen ala TACyla RIC la sensi-
bilidad seincrementa. Las|esiones hepéticas se presentaron
en 50% de los pacientes; la sensibilidad para la RIC fue de
85%, especificidad de 92%y exactitud de 89%y parala TAC
la sensibilidad, especificidad y exactitud de 92%.
Conclusiones: Los resultados de | os estudios clinicos con
MIN.CYT-103 para la deteccion de recurrencia en €
carcinomacolorrectal, proveeinformaciénadicional como
valiosa prueba complementaria que contribuye al manejo
del paciente.

Palabras clave: Cancer de colon y recto, RIC n.CYT-
103, TAC.
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Summary

Objective: To determine the effectiveness of radioimmu-
noscintigraphy (RIC) with 11In-CYT-103 in detecting the
extension of malignant diseasein patients surgically trea-
ted for colorectal adenocarcinoma under suspicion of
recurrencein comparison to CT scan (computed tomogr a-
phy) and exploratory laparotomy.

Design: Prospective and observational study.

Material and Methods. Atotal of 26 patientsunder suspicion
of recurrence, with atotal of 31 lesions. All the patients had
performed the following studies with GT, RIC with *!n-
CYT-103, exploratory laparotomy and histopathology.
Results: A sensitivity of 96.8%, and specificity of 77.8%, and
accuracy of 92% were found for the RIC. CT scan had a
sensitivity, specificityandaccuracy of 71.5%, 88.8%,and 75.7%,
respectively in extrahepatic lesons. When both methods are
combined, results shows an increment in sengtivity.

Hepatic lesions were present in 50% of the patients; a
sensitivity of 85%, a specificity of 92%, and accuracy of
89% for RIC and sensitivity, specificity and accuracy of
92% for the CT.

Conclusion: the results of clinical studies with *1In-CYT-
103 in detecting the occurrence of colorectal carcinoma
provided additional information, making this method a
valuable complementary test that contributes to patient
management.

Key words. Colorectal cancer, RIC n-CYT-103, CT scan.
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Introduccioén

El cancer de colon y recto es una de las neoplasias mas
comunes, en los Estados Unidos de América del Norte® es
la segunda causa de muerte por cancer. La Sociedad
Americana de Cancer estima que en 1997 se diagnostica-
ron aproximadamente 131 mil nuevos casos de cancer
colorrectal; 70% de estos pacientes se les efectud una
reseccion confinalidad curativa (reseccion del tumor prima-
rio y de su pediculo linfovascular); 50% de estos pacientes
presentaron recurrencia de la enfermedad colorregional y/
0 metastasis en el higado, cavidad peritoneal, ganglios
linfaticos retroperitoneales o en los pulmones.?

En México ocupa el décimo tercer lugar aproximada-
mente y el segundo lugar de los tumores malignos del
aparato digestivo.® Esta neoplasia muestra una recu-
rrencia elevada y metastasis que se presenta dentro de
los 18 meses posteriores a la reseccion quirdrgica. Los
principales 6rganos afectados son el higado, los gan-
glios linfaticos y los pulmones.*

El tratamiento quirdrgico esta indicado en los pacien-
tes con enfermedad localizada, sin embargo 50% de los
pacientes diagnosticados por primera vez presentan
micrometdastasis, por lo que es importante tener una
herramienta diagnoéstica que nos indique laextension del
cancer de colon y recto en pacientes vistos por primera
vez, pacientes operados de la lesién primaria y pacien-
tes conrecurrencia para determinar la extensiény el tipo
de tratamiento mas adecuado en cada caso.®

La tomografia axial computarizada (TAC) y la reso-
nancia magnética nuclear (RM) son Utiles para detectar
metastasis hepaticas, pero muestran baja sensibilidad
paralaslesiones extrahepaticasy en ocasiones también
baja especificidad para distinguir entretejido recurrente
maligno, inflamacion, edema y fibrosis.®’

En la enfermedad recurrente las determinaciones
séricas del antigeno carcinoembriogénico (ACE) son
Gtiles en el seguimiento de los pacientes operados de la
lesion primaria. Niveles elevados de ACE sonindicativos
de recurrencia o enfermedad metastésica; sin embargo,
enlaterceraparte de los pacientes conrecurrenciano se
detectan cifras elevadas de ACE.?

El cancer colorrectal es uno de los mas frecuentemen-
te estudiados con imagenes de radioinmuno-centelleo-
grafia (RIC); asi, estudios iniciales®*° utilizaron anticuer-
pos policlonales anti-ACE. En el momento actual, el uso
de anticuerpos monoclonales se ha incrementado, éstos
constan de una inmunoglobulina GI murina conocida
como B72.3. Este anticuerpo se origind mediante fraccio-
nes de membrana enriquecida de metastasis hepaticas
de un carcinoma mamario como inmunogeno.!

El anticuerpo monoclonal B72.3 especificamente con-
jugado seguin el método descrito por Radwelly colaborado-
res con un complejo quelato GYK-DTPA (gliciltirosil N, E,
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dietilentriamino acido lisina) que se encuentraen lameiosis
oligosacarida en la region constante del anticuerpo; este
enlace proporciona una excelente estabilidad y unién anti-
génica. Al conjugado resultante B72.3 GYK-DTPAse leha
denominado CYT-103 y se utiliza clinicamente, marcado
con!ln paradetectarlesiones primariasy metastasicas de
carcinoma colorrectal.*°

Los resultados de los estudios clinicos con *In CYT-
103 para el diagnéstico del tumor primario y de enferme-
dad recurrente en el carcinoma colorrectal, han demos-
trado una sensibilidad que varia de 69 a 90% y una
especificidad de 70 a 90% con base en la confirmacion
histol6gica de la enfermedad obtenida mediante celioto-
mia exploradora quirdrgica.?

LaRIC conIn CYT-103 provee informacién adicio-
nal que contribuye al manejo del paciente; sin embargo,
se ha reportado que la TAC es mas precisa que la RIC
para diagnosticar las lesiones hepaticas (94 vs 77%).1°

Nosotros realizamos un estudio prospectivo de prue-
ba diagndstica para obtener la sensibilidad y especifici-
dad de laRIC conIn CYT-103 en nuestro medio, enun
grupo de pacientes con sospecha de carcinoma colo-
rrectal recurrente.

Objetivos

1. Determinar la efectividad de la RIC con *In CYT-
103 en la deteccién de extension de enfermedad
maligna en pacientes operados de adenocarcinoma
colorrectal con sospecha de recurrencia y/o metas-
tasis, en comparacion con la TAC, previa deteccion
de antigeno carcinoembriogénico (ACE).

1.1 Aplicar las técnicas diagnosticas de In
CYT-103y TAC en pacientes con sospecha
de recurrencia y/o metastasis de cancer de
colony recto con corroboracién anatomopa-
tolégica, previa celiotomia exploradora.

1.2 Determinar el grado de sensibilidad y espe-
cificidad de ambas pruebas.

Material y métodos

Se estudiaron 26 pacientes de ambos sexos; 16 mujeres
y 10 hombres del Hospital de Oncologia, del Centro
Médico Nacional Siglo XXI operados de la lesién prima-
ria, carcinomacolorrectal, confines curativosy enviados
al servicio de medicina nuclear por sospecha de recu-
rrencia y/o metastasis con ACE elevado y/o sintomas
clinicos de carcinomade colony recto, de septiembre de
1998 a noviembre de 1999.

Habitualmente después de la cirugia para eliminar la
lesién primaria se controlan clinicamente los pacientes
mediante exploracion fisica y determinacion sérica de
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ACE cada tres meses durante los dos primeros afios,
cada cuatro meses el tercer afio y cada seis meses el
cuarto y quinto afios, ademas de telerradiografia de
térax tres veces por afio, ultrasonografia (US) hepatica
dos veces por afio y colonoscopia anual.

Si la determinacién de ACE se reporta elevada por
arriba de los valores de referencia, se repite al mes, si el
US muestra alteraciones, se realiza TAC; si ésta sugiere
enfermedad metastésica, se repiten todos los estudios y
se indica cirugia.

A todos los pacientes se les suministré una dosis de
anticuerpos monoclonalesB72.3 GYK-DTPA (CYT-103)
marcadoscon3a4mCi(111-148 MBq) de *Indio (*'!In)
éste tiene unavida media fisica de 2.83 dias y el estudio
de rastreo de cabeza a pelvis se realiz6 alas 48, 72y 96
horas después de la administracion del radiofarmaco,
ademas se obtuvo tomografiacomputarizada abdominal
por emisién de fotén dnico (SPECT) e imagenes de
sustraccién hepética a las 72 horas.

Elrastreo de cabeza a pelvis se obtuvo con untiempo
de adquisicion de 8 cm/min en proyecciones anterior y
posterior desde el craneo hasta la pelvis en una camara
de centelleo Sopha de doble cabezal, equipada con 96
tubos fotomultiplicadores con un detector de campo
amplio, acoplado con colimadores de mediana energiay
alta resolucion, se usaron los mismos colimadores para
todas las imagenes.

EI SPECT abdominal se obtuvo con laadquisicién de
64 imagenes de 40 segundos cada una, que posterior-
mente se procesaron y se analizaron en los cortes
sagitales, coronalesy transversales. Para este procedi-
miento lamaquina cuenta con un cabezal; larotacién del
mismo se realiz6 con un giro de 360 grados.

La sustraccién hepatica se realizé con la adquisicion
estatica a 500 mil cuentas con *'InCYT-103 en proyec-
cion anterior de abdomen e inmediatamente después se
aplico el 99mTc-coloide 3 mCi. (111 MBq) y sin mover al
paciente se obtuvo laimagen hepética a 500 mil cuentas;
posteriormente serealizd la sustraccién de lasimagenes
para evidenciar las zonas de lesion.

A todos los pacientes se les realizé TAC abdomino-
pélvica.

La corroboracion de las imagenes que se obtuvieron
conlaRICy con la TAC se efectu6 mediante histopato-
logia, como estandar de oro, que se obtuvo a través de
celiotomia exploradora.

Todas las imagenes se evaluaron por tres observa-
dores independientes sin conocer los resultados de
otras modalidades de diagnostico, la evaluacion corres-
pondiente a los estudios de medicina nuclear se hizo en
conjunto y cada observador emitié6 una conclusion de
cadacasoynode cadauno de los estudios en particular.

La medicion sérica del ACE se hizo mediante la
técnica de radioinmunoanalisis (RIA).
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En el analisis estadistico se calcularon medidas de
tendenciacentral (promedioy desviacidén estandar) para
la edad. Ademas se calcul6 la sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN) y exactitud, ademdas de Chi cuadrada
con y sin correccion de Yates.

Resultados

Se estudiaron un total de 26 pacientes, con una edad
promedio de 55.7 afios y DE de 7.46. Estos presentaron
untotal de 31 lesiones extrahepdaticas. De los 26 pacientes
gue fueron evaluados por n.CYT-103 y por TAC con
sospechade lesiones metastéasicas, tres (11.5%) presen-
taron metastasis hepaticas, nueve (34.6%) fueron de
localizacion extrahepatica, 10 casos (38.5%) presentaron
las lesiones en ambos sitios, mientras que en cuatro
pacientes no se detect6 actividad metastasica una vez
realizado el estudio histopatolégico posterior a la cirugia.

En el higado, 13 (50%) de los pacientes presentaron
metastasis. Un total de 31 lesiones fueron detectadas
entre los 19 pacientes con metéstasis extrahepéticas; uno
delos pacientes presentd cuatro sitios de lesién, mientras
que asiete se les detectd una metastasis. Con la finalidad
de comparar adecuadamente la RIC y la TAC se elimina-
ron las tres lesiones encontradas en pulmon, éstas se
detectaron por medio de latelerradiografia de térax, porlo
que la comparacion se hizo de las 28 lesiones encontra-
das enpelvisy abdomen. Las lesiones detectadas por los
métodos de estudio se muestran en el cuadro I.

En el cuadro Il se muestran los resultados de la
comparacion de la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos entre ambos métodos; no encontramos dife-
rencias en la utilidad de ambos para detectar las metas-

4 )\
Cuadro |. Determinacion del niamero de lesiones
metastasicas de acuerdo con su localizacién
y el método de diagnéstico.

Localizacion de metastasis

Método Hepaticas Extrahepéaticas*
diagnéstico Positivas Negativas  Positivas Negativas
(n=13) (n=13) (n=28) (n=9)
1n,Cyt-103
Positiva 11 1 27 2
Negativa 2 12 1 7
TAC
Positiva 12 1 20 1
Negativa 1 12 8 8
*Se consideran solo los hallazgos extrahepaticos abdomino-
pélvicos
- J
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tasis hepaticas, mientras que para las lesiones tumora-
les de localizacion extrahepatica, elmétodo con RIC n
CYT-103 detectdé un mayor nimero de lesiones que la
TAC (Figura [).

Figura 1.

El uso de ambos métodos para la deteccion de
metastasis en forma paralelaconduce aunasensibilidad
del 100%.

En 19 pacientes el estudio histopatolédgico fue de ade-
nocarcinomamucoproductor; de éstos, cuatro presentaron
carcinomatosis peritoneal; se encontraron dos lesiones
falsas positivas por RIC con 1In.CYT-103 de las cuales
unatuvo ungranuloma por material de suturaconadheren-
cias asa-asa y asa-pared y la otra era tejido fibroadiposo
vascularizado, en los cuatro pacientes restantes no se
confirmd la presencia de enfermedad metastasica.

En cuanto a las lesiones hepaticas, 13 pacientes
tuvieron metastasis y 13 fueron normales (Figura 2).

El sitio de localizacion de las lesiones extrahepaticas
con confirmacion histopatoldgicaes el siguiente: tresenel
pulmon, 15 lesiones en la pelvis, de las cuales dos fueron
recurrentes de recto, dos cercanas al margen anal, seis a
nivel de regiones iliacas, tres en hueco pélvico y dos a
nivel de sacro. En elabdomen se localizaron 13; de estas
ultimas se encontraron cuatro en ganglios paraaérticos,
dos en epiplon, dos en retroporitoneo, dos en sitio de la
colostomia, dos en carcinomatosis, uno en sigmoides.
Del total de las 31 lesiones, siete correspondieron a
recurrencia y 24 a metastasis.

Delos pacientes, 20tuvieron ACE elevado porarribade
los valores de referencia que son de 3 a5 ng/mL. Seis
pacientes mostraron niveles séricos normales; sin embar-
go, presentaron sintomas clinicos que hacian pensar en
recurrencia y/o metastasis.
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Discusion

El pronostico de los pacientes con cancer colorrectal
depende del estadio de laenfermedad en elmomento de
hacer el diagndstico. Sin embargo, existen limitaciones
para poder detectar todas las lesiones metastasicas
antes o durante la intervencion quirdrgica, por lo que se
requiere un método preciso para tener una mayor certe-
za diagndstica antes o durante el acto quirargico.
Elusodelos anticuerpos monoclonales radiomarcados
paralocalizar eltumor primario y sus metastasis se conoce
desde 1967 cuando Preesmany colaboradores reportaron
el uso de un anticuerpo policlonal marcado con yodo
radiactivo para detectar un tumor en animales.? Posterior
al descubrimiento del ACE por Gold y Feedman?' y con el
desarrollo de los hibridomas se hizo posible localizar los
anticuerpos monoclonales al adicionar un material radiac-
tivo.?8 Sin embargo, el problema para localizar estos anti-
cuerpos era su baja afinidad. En la actualidad con la
utilizacién de marcadores tumorales mas especificos como
el TAG-72y el B72.3 unido a un radioisétopo de vida media
corta como el 2| o mediana como el 111In es posible
efectuar unamejor localizacién. Asi, actualmente es posible
mejorar la identificacion de sitios metastasicos pequefios
mediante la utilizacién de una sonda para detectar a los
anticuerpos mono o policlonales durante elacto operatorio.?®
Unatercera parte de los pacientes con cancer colorrec-
tal presentan recurrencias en los primeros 18 a 24 meses
después de la reseccion quirdrgica curativa. Sin embargo,

i _‘.'!

b

Figura 2
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en los portadores de recurrencias, se ha demostrado que
es dificil diferenciar por medio del US y la TAC entre una
recurrencia tumoral y los cambios que produce la fibrosis
cicatricial, las adherencias o bien los cambios por radiaciéon
ionizante. Otralimitacion ha sido la alta tasa de recurrencia
en los ganglios linfaticos reportados como normales en la
TAC, aproximadamente en 25% de los pacientes.

De los 26 pacientes estudiados para detectar recu-
rrencias o metastasis del cancer colorrectal se encontro
que la RIC con!'!n CYT-103 detectd 27 verdaderas
positivas y la TAC 20 verdaderas positivas, esto indica
gue algunas lesiones fueron detectadas por la RIC y por
la TAC pero hubo algunas lesiones extrahepaticas, que
s6lo fueron detectadas por la RIC. Respecto a las
lesiones hepéticas la RIC detect6 11 verdaderas positi-
vas y la TAC 12 verdaderas positivas.

La sensibilidad y especificidad encontradas en nues-
tro estudio son muy similares a las reportadas en la
literatura por Abdel Nabi, Doerr y Collier.’>*” Nosotros
encontramos que la sensibilidad fue mas alta que la
especificidad para las lesiones extrahepéticas.

Cuando se identifico el sitio de lesion la TAC mostro la
lesion ganglionar a ese nivel enlas metastasis abdominales,
mismas que se identificaron en la RIC, en los grupos
ganglionares involucrados; si bien las lesiones extragan-
glionares guardaron una menor proporcion.

Otra cuestién importante es que consideramos que
algunas de las falsas positivas en la RIC fueron ocasio-
nadas por la mala preparacioén del paciente en la aplica-
cion de laxantes y lavado intestinal. Ademas llama la
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atencién que en el estudio de recidiva del carcinoma
colorrectal, las imagenes no son tan claras como las
imagenes de deteccion de la lesién inicial.

Las lesiones pulmonares no requirieron demostra-
cion con CYT-103, porque fueron detectadas con tele-
rradiografia de torax y por cirugia.

Consideramos que las lesiones hepéticas en nuestro
estudio con RIC mostraron mayor especificidad (92.3%) y
sensibilidad (84.6%) que en el resto de la literatura. Esto
puede ser debido a que realizamos imagenes de sustrac-
cién hepética en todos los pacientes, lo cual es muy sencillo
y aporta una mayor precision en el diagnéstico, en compa-
racion con otros estudios reportados;**° sin embargo, toda-
via consideramos que en este aspecto es mejor la TAC.

Otra cuestion importante es que la mayoria de los
pacientes (20 de 26) que resultaron positivos mostraron
un ACE elevado en la determinacion seroldgica por RIA.

Este estudio mostré que los estudios clinicos con
1n,-CYT-103 contribuyen a un mejor diagnéstico del
sitio de la enfermedad recurrente y de sus metastasis en
elcarcinoma colorrectal, lo que permite planear enforma
adecuada la estrategia de tratamiento de los pacientes.
Su capacidad de detectar aproximadamente 88% de los
tumores recurrentes y metastasicos sugiere su valor
como prueba diagnéstica pre-o transoperatoria.

Conclusiones

Consideramos que la RIC con n CYT-103 puede
manejarse como valiosa prueba complementaria, por lo

4 N\
Cuadro Il. Deteccién de la localizacién de metastasis por 111In.CYT-103 y TAC en pacientes en control con
diagnostico inicial de cancer de colon.
Metéstasis
Utilidad Hepéaticas Extrahepaticas
de las pruebas RIC? TAC? RIC? TAC?
%(l.C.)2 %(l.C.)2 pP %(I.C.)2 %(I.C.)2 pP
Sensibilidad 84.6 92.3 0.8 96.8 71.4 0.02*
(54.5 -98.1) (63.9 - 99.8) (13.3-99.9) (51.2 - 86.8)
Especificidad 92.3 92.3 0.9 77.8 88.8 0.8
(63.9 - 99.8) (63.9 -99.8) (39.9-97.2) (51.7 - 99.7)
Valor predictivo 91.7 92.3 0.5 95.2 93.1 0.8
+) (61.5 -99.8) (63.9 - 99.8) (76.2 - 99.9) (77.2-99.7)
Valor predictivo 85.7 92.3 0.8 87.5 50 0.1
) (57.2-98.2) (63.9 - 99.8) (47.4 -99.6) (24.6 - 75.3)
Exactitud 88.5 92.3 0.9 91.9 75.7 0.05*
(69.8 - 97.5) (74.9 - 99) (78.7 - 98.3) (58.8 - -88.2)
1. RIC = Radioinmunocentelleografia con*In.CYT-103 a = Porcentaje e intervalos de confianza 95%
2. TAC = Tomografia axial computarizada b= Valor de p para comparacioén de porcentajes
* = Estadisticamente significativo (X?, correccion de Yates).
- J
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que se sugiere seguirla utilizando en pacientes con
carcinoma de colon y recto diagnosticados por primera
vez; en pacientes operados de la lesién primaria con
sospecha de recurrencia y/o metastasis, para valorar el
estadio y proporcionarles el tratamiento mas adecuado.

En cuanto a las lesiones hepéticas se sugiere utilizar
la sustraccién de imagenes ya que cuando Unicamente
se hacen imagenes con el anticuerpo monoclonal, en la
mayoria de las veces, no se distingue el incremento de
captacion de las lesiones en relacion al tejido normal
adyacente. Consideramos que esto es importante para
mejorar el valor predictivo de la RIC con 1In CYT-1083,
con relacién a la TAC.

Losresultados de este estudio influyen directamente en
el tratamiento de estos pacientes, pues esta metodologia
es capaz de distinguir entre fibrosis y actividad tumoral, lo
que indica al cirujano la localizacion de la lesion previa a la
celiotomia exploradora, sobre todo en las lesiones
extrahepéticas en donde la TAC no es tan precisa.
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