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Tomografia por emisiéon de positrones-tomografia
computarizada con '8F-2-fluoro-2-deoxi-D-glucosa

('8F- FDG PET/CT) y su correlacion con el antigeno
carcinoembrionario en pacientes con carcinoma colorrectal

Oliva Granados Rangel, Gisela Estrada* y Javier Altamirano
Unidad pet/ct Ciclotron, Universidad Nacional Auténoma de México, México, D.F.

Resumen

Antecedentes: la "®F-FDG PET, ha mostrado ser de gran exactitud para enfermedad recurrente y metastasica, asi como
en la reestadificacion. El antigeno carcinoembrionario (ACE) se puede utilizar como marcador prondstico y de
recurrencia. Objetivo: determinar la correlacion entre la presencia de lesiones detectadas con '®F-FDG-PET y la
determinacion del ACE en pacientes con carcinoma colorrectal. Material y métodos: se revisaron 2,051 expedientes.
Se incluyeron 101 pacientes con carcinoma colorrectal con resultado de ACE. Resultados: se incluyeron 101 pacientes
(51 mujeres y 50 hombres), con un promedio de edad de 60.21 afos. El estadio clinico que prevalecio fue IlIA, con
histologia de adenocarcinoma moderadamente diferenciado (88.12%). Hubo adecuada correlacion entre la elevacion
del ACE y la presencia de lesiones en el estudio por tomografia por emision de prositones-tomografia computarizada
(PET/CT) en el 73.9% de los casos. De los pacientes con rangos normales de ACE, en el 42% el estudio con PET/CT
fue positivo para recurrencia tumoral y/o metdstasis. Conclusion: nuestro estudio revelé que la PET/CT con "8FDG puede
proporcionar informacion adicional en el 42% de los pacientes con niveles normales de ACE y detectar recurrencias
ylo metdstasis de manera mas temprana.
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Abstract

Background: "F-FDG PET has been shown to be highly accurate for recurrent and metastatic disease as well as in
restaging. The carcinoembryonic antigen (CEA) can be used as a marker of prognosis and recurrence. Objective: To
evaluate the association between the presence of lesions detected with "8F-FDG PET/CT and CEA values in patients
with colorectal carcinoma. Material and methods: We reviewed the records of 2,051 patients who underwent PET/CT
to identify all the patients with colorectal carcinoma and previous CEA. Results: We included a total of 101 patients,
51 women and 50 men, with an average age of 60.21 years. The clinical stage that prevailed was ECIIA, with moderately
differentiated adenocarcinoma histology (88.12%). There was agreement between the elevation of CEA and lesions
detected by PET/CT in 73.9%. From the patients with normal values of CEA, in 42% the PET/CT study was positive for
tumoral recurrence or metastases. Conclusions: Our study revealed that 8F-FDG PET/CT can provided additional
information in up to 42% of patients with normal ranges of carcinoembryonic antigen, detecting early recurrence or
metastases. (Gac Med Mex. 2014;150:509-17)
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|ntroducci6n

La frecuencia del carcinoma colorrectal ha aumen-
tado tanto en México como en el resto del mundo,
debido, en gran parte, al estilo de vida de las perso-
nas. Las lesiones precursoras del carcinoma colorrec-
tal son las criptas aberrantes y los adenomas; los
adenomas avanzados tienen mas probabilidades de
presentar progresion neoplésica. De acuerdo con Mor-
son, el 100% de los carcinomas se originan en adeno-
mas. Estos se pueden clasificar por la presentacion
macroscopica, tipo histolégico, nivel de invasion y
patron de herencia, asi como por el mecanismo de
carcinogénesis involucrado. El tratamiento y prondsti-
co dependen, en gran medida, del diagndstico integral
y la estadificacion precisa. El 85% de los pacientes
que presenta una neoplasia limitada en la pared intes-
tinal tiene una sobrevida de cinco afios, mientras que
con presencia de metastasis ganglionares la cifra se
reduce a menos del 50%. Los adenocarcinomas poco
diferenciados, indiferenciados y mucinosos son biolé-
gicamente mas agresivos que los bien y moderada-
mente diferenciados’.

El cancer colorrectal (CCR) es la segunda causa de
muerte en México y la tercera mas frecuente de tumor
metastasico en la poblacion general®. Esta maligni-
dad ocurre con igual frecuencia en hombres que en
mujeres®. A pesar de ser una neoplasia ubicada en pa-
cientes de edad avanzada con una media de diagnosti-
co de 50.8 afios, cada dia se detectan casos en gen-
te méas joven?. Hasta el 90% de los casos de cancer
se manifiesta a partir de los 50 afios de edad. El CCR
es una de las neoplasias que se presenta con mayor
frecuencia. La alta incidencia de CCR se debe a
factores de tipo ambiental, como a una dieta funda-
mentalmente rica en grasas y proteinas y pobre en
fibra y vegetales, y al envejecimiento progresivo de
la poblacion®.

La etiologia del CCR es compleja, pues incluye fac-
tores ambientales y genéticos. Aproximadamente el
75% de los tumores malignos de colon y recto se
presenta en pacientes sin factores de riesgo conoci-
dos. Los individuos con colitis ulcerativa, poliposis
familiar y cancer de colon hereditario no polipésico
tienen mayor riesgo de desarrollar la enfermedad;
sin embargo, representan menos de 10% de todos
los CCR®. Estudios de casos-controles y de cohorte
sugieren que la obesidad, la inactividad fisica, el ex-
ceso de alcohol, el tabaquismo y una dieta alta en
grasas y/o baja en frutas, vegetales o fibra se asocian

al incremento en el riesgo de adenomas y CCR?. Sin
embargo, evitar la obesidad, hacer ejercicio de manera
regular y llevar una dieta sana en un periodo de 3 a
8 afios no reduce significativamente el riesgo de ade-
nomas o CCR®S,

La cirugia es la principal modalidad terapéutica para
el cancer de colon. Consiste en la reseccién en bloque
del tumor y de los ganglios linfaticos regionales, y
debe incluir la ligadura alta del vaso principal del seg-
mento y la reseccion minima de 12 ganglios linfaticos
en la pieza, para considerarse como un procedimien-
to adecuado, ya que, hoy por hoy, los ganglios siguen
siendo el factor prondstico mas importante para la
decisién de tratamiento adyuvante’.

La cirugfa curara aproximadamente al 50% de los
pacientes; sin embargo, del 30 al 40% en etapas Il o
I, la enfermedad recurrente se localizard en un solo
organo, como el higado, o en una zona anatémica,
como la pelvis.

No hay un consenso claro de los factores que pue-
den predecir el éxito quirdrgico en metastasis recu-
rrentes en higado y pulmén. Sin embargo, para pa-
cientes con recurrencia localizada en el higado hay un
acuerdo de que las metéstasis multiples y la presencia
de lesiones extrahepadticas confieren un prondéstico
adverso®,

La tomografia por emisién de prositones-tomografia
computarizada con "®F-FDG ha mostrado ser de gran
exactitud en la deteccion de enfermedad recurrente y
metastasica, pues sobre todo ayuda a reestadificar en
caso de recurrencia (principalmente en el higado),
en la busqueda de metastasis a distancia y monitori-
zando respuesta al tratamiento, asf como también en
el cambio del manejo terapéutico®®.

La tomografia por emisién de prositones-tomografia
computarizada con ®F-FDG parece tener un rol en la
evaluacion de la extension de la enfermedad metastéa-
sica a distancia antes de la metastasectomia, ya que
esta técnica es mas sensible que la CT contrastada.
Se ha reportado el potencial del valor estandarizado
de captacion (SUV, ) de la PET como biomarcador
pronostico y predictivo.

Existe evidencia fuertemente circunstancial de que
la hipoxia tumoral, con un alto metabolismo de la glu-
cosa, representa un tipo neoplasico particularmente
agresivo. Dada la alta disponibilidad de las PET escéner,
integradas con CT , ahora es posible la combinacién
anatdmica con la evaluacion del fenotipo neoplasico
metabolico®.

En medicina, existen métodos complementarios
para el diagnostico de neoplasias en el momento del



O. Granados Rangel, et al.: '®F- FDG PET/CT y su correlacion con el antigeno carcinoembrionario

diagnostico, usualmente encontradas en etapas avan-
zadas, lo que dificulta una terapia especifica que dé
al paciente una mejor sobrevida, asi como mejor cali-
dad de vida'".

El antigeno carcinoembrionario es una glucoprotei-
na localizada en el polo apical de los enterocitos.
Los genes que codifican para el ACE se localizan en
el cromosoma 19g13.2. El grupo total esta constitui-
do por 29 genes, divididos en tres subgrupos, de
los cuales soélo se expresan 18. En el individuo sano
existen multiples funciones del ACE que han sido
ampliamente estudiadas; su funcion como molécula
de adhesion ha sido la mas difundida. En pacientes
sanos, ademas de expresarse a nivel de colon, el
ACE se expresa en células de la lengua, esofago,
estdbmago, cérvix y prostata. Los pacientes que re-
ciben una mayor utilidad clinica son aquellos con
CCR, vy se utiliza como marcador prondstico, esta-
diaje, marcador de recurrencia, de respuesta al tra-
tamiento y como indicador de metastasis a nivel
hepatico'® 13,

A parte de que la PET/CT tiene multiples indicacio-
nes en el CCR (en la etapificacion inicial, evaluacion
de recurrencias, reetapificacion y evaluacion de le-
siones hepéticas o pulmonares metastéasicas poten-
cialmente resecables), también es de gran utilidad
en los casos en que hay una elevacion del ACE sin
una causa conocida, para diferenciar cancer versus
cicatriz en la masa presacra después de cirugia o
radioterapia y en la evaluacion de la respuesta al
tratamiento.

La tomografia por emision de prositones-tomogra-
fla computarizada tiene mayor utilidad en las metés-
tasis a distancia, con sensibilidad y especificidad
muy altas; en un 11-23% de los casos existe metas-
tasis extrahepaticas. Respecto a las metastasis he-
paticas, éstas son muy comunes y es importante
contar con informacién anatémica y metabdlica so-
bre ellas. Cuando se quiere evaluar recurrencia por
ACE elevado, se debe considerar que éste aumenta
en dos tercios de los pacientes con recurrencia y
tiene una especificidad de 70-84%, con sensibilidad
de 80%.

Una de las indicaciones de la PET/CT es en la ele-
vacion de los marcadores tumorales con imagenes
convencionales negativas. En estos casos se ha de-
mostrado que la PET/CT con '®FDG tiene una alta
sensibilidad y valores predictivos positivos y negativos
que podian alcanzar hasta el 100%'*.

El objetivo de este estudio fue determinar la corre-
lacion entre la presencia de lesiones detectadas con

8F-FDG PET y la determinacion del ACE en pacientes
con carcinoma colorrectal.

Material y métodos
Seleccion de pacientes

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, am-
bispectivo y abierto en la Unidad PET/CT Ciclotrén de
la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM)
durante el primer semestre de 2012. Se revisaron los
expedientes clinicos de 2,051 pacientes, de los cuales
se encontraron 101 pacientes con diagnéstico de car-
cinoma colorrectal y que ademas contaran con resul-
tado de ACE. Todos los pacientes tuvieron resultados
del ACE, el cual fue considerado como anormal por
encima de 5 ng/ml.

Estudio PET/CT

A todos los pacientes se les sometio al protocolo de
adquisicion PET/CT establecido en la unidad, que con-
sistio en ayuno minimo de 6 h, con medicion previa de
la glucosa. Se administrd por via intravenosa contras-
te iodado no i6nico (excepto a quienes fueran alérgi-
cos al medio de contraste), contraste oral y 370 MBq
(10 mCi) de '®F-FDG, radiofarmaco que es sintetizado
en la misma unidad. Se dejé al paciente en reposo
durante 60 min.

Se utilizé un equipo PET/CT multicorte Biograph 64,
True Point (Siemens Medical Solutions), con cristal de
alta resolucion de ortosilicato de lutecio (LSO) y CT
de 64 cortes. Se realizaron y obtuvieron reconstruc-
ciones desde la base del craneo hasta el tercio
proximal de los muslos con un tiempo de 2.5 min
por cama.

Analisis del estudio

Las imagenes con '®F-FDG fueron evaluadas por dos
diferentes médicos nucleares y un médico radidlogo. La
captacién de la '8F-FDG en las lesiones se evalud de
manera semicuantitativa por medio del SUV_,.

Analisis estadistico

Se realiz6 el anélisis con medidas de tendencia cen-
tral, ademas de utilizar el paquete estadistico para las
ciencias sociales (SPSS) Statistics 21 y EPIDAT 4.0.
Prueba chi cuadrada (x?) con un valor estadisticamente
significativo menor a 0.05 (p = 0.05).
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Tabla 1. Frecuencia por sexo

Valor Frecuencia Porcentaje

Mujeres 51 50.50

Hombres 50 49.50

Total 101 100.00
Resultados

Se incluyeron un total de 101 pacientes, con diagnos-
tico de CCR, con un rango de edad de 26 a 90 afios y
con una media de 60.21 afios, de los cuales 51 fueron
mujeres y 50 hombres (Tabla 1) (Fig. 1).

De los 101 pacientes estudiados, 89 (88.12%) pre-
sentaban reporte histopatolégico de adenocarcinoma
moderadamente diferenciado; 6 (5.94%), adenocarci-
noma bien diferenciado; 3 (2.97%), adenocarcinoma
poco diferenciado, y 3 (2.97%), adenocarcinoma tipo
Mucinoso.

En las tablas 2 y 3 se especifica la distribucion
segun la localizacion y lateralidad de la neoplasia.

Teniendo en cuenta la estadificacion del adenocar-
cinoma colorrectal segun las guias de la National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) version 3.2013,
con los datos obtenidos se observd que hubo un
mayor porcentaje de pacientes en etapa llA, seguido

de las etapas IlIB y IVA (Tabla 4). Respecto a los
criterios de respuesta, aplicando y basandonos en
los criterios de respuesta a la evaluacion de tumores
solidos (RECIST) 1.1y PERCIST'6-18 se encontré que
siete pacientes presentaron enfermedad estable, dos
con respuesta completa, y en los 17 casos restantes
se observo progresion de la enfermedad.

Se buscé la asociaciéon entre la presencia de las
lesiones detectadas con '®F-FDG PET/CT, con la ele-
vacion del ACE (Tabla 5), tomandose como elevado el
incremento por encima de 5 ng/ml y como normal por
debajo de éste. Se reportaron 69 pacientes con estu-
dio PET/CT positivo y 32 pacientes con estudio nega-
tivo (Tabla 6). En total, 58 pacientes tuvieron niveles
elevados de ACE y 43 presentaron rangos normales
de ACE (Fig. 2). En los pacientes con ACE elevado,
en el 87.9% (n = 51) de los casos la PET/CT se repor-
t6 como positiva. Como el valor de 2 obtenido (8.298)
fue mayor que el valor critico (p = 0.05; valor critico:
3.841), se encontréd que si existe asociacion entre la
presencia de lesiones detectadas por medio de la
8F-FDG PET/CT y el incremento de ACE. Sin embargo,
enel 12.1% (n = 7) de los pacientes con elevacion del
ACE la PET/CT fue negativa.

Por otro lado, el 58.1% de pacientes con PET/CT
negativa presentaron niveles normales del ACE. Es
importante destacar que en el 41.9% de los casos
(n = 18) con ACE negativo el estudio PET/CT con
BFDG se reportd como positivo. No hubo correlacion
entre las unidades de SUV__ vy el nivel de ACE.

max

Sexo
Fenémeno Masculino

100 L 100

80 L 80
g e)
3 60 160 3
i |

40 1 L 40
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1210 8 6 4 2 0 2 4 6 8 10 12
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Figura 1. Frecuencia por sexo.



O. Granados Rangel, et al.: '®F- FDG PET/CT y su correlacion con el antigeno carcinoembrionario

Tabla 2. Frecuencia de localizacion

Tabla 3. Lateralidad

Localizacién Frecuencia Porcentaje Lateralidad Frecuencia Porcentaje
Ascendente 22 21.78 Derecho 33 32.67
Ciego 10 9.90 |zquierdo 67 66.34
Descendente 14 13.86 Transverso 1 0.99
Recto 23 2277 Total 101 100.00
Rectosigmoides 14 13.86
Sigmoides 15 14.85
Tabla 4. Estadificacion
Transverso 1 0.99
Valor Frecuencia Porcentaje
Valvula ileocecal 2 1.98
ECI 4 3.96
Total 101 100.00
ECIIA 20 19.80
ECIIB 10 9.90
ECIIA 8 7.92
De los 101 casos estudiados, 26 acudieron a realizar- ECIIB 19 1881
se estudios '"®F-FDG PET/CT de seguimiento y control; '
los 75 estudios restantes fueron de primera vez. ECHIC 16 15.84
Con respecto a los sitios de metéstasis, se dividio ECIVA 19 18.81
en organoslsohdos, ganglios, hueso vy recidiva local ECIVB 5 495
(Tabla 7) (Fig. 3).
En la figura 4 se representan los diferentes niveles fotal 101 100.00
ganglionares, y en la tabla 8 y figura 5 se plasman la
frecuencia de invasion local y/o metastasis en colon.
Respecto al valor estandarizado de captacion, se
observé que los sitios donde se presentd mayor incre-  Discusion

mento del metabolismo fue a nivel de la glandula he-
pética y pulmoén, donde se obtuvo para el higado un
SUV_ ., de 25y para el pulmén de 16. Para el resto de
los sitios con captacion incrementada de FDG, el
SUV_ ., varié desde 2 hasta 14; este ultimo valor se
obtuvo a nivel del colon (ciego).

De los casos revisados, se observo que el numero
de metéastasis detectadas por paciente fue de 1 a 12,
con un promedio de cinco por paciente y un total de
890 lesiones metastéasicas (Figs. 6-8).

Tabla 5. Asociacion de PET/CT con ACE

El cancer colorrectal representa aproximadamente
el 9% de las neoplasias malignas en el ser humano.
En México se ubica en el primer lugar por frecuencia
entre los canceres del tubo digestivo®. Es frecuente
observar simultaneamente aumento de marcadores
tumorales, como es el caso del ACE. Los pacientes
que reciben una mayor utilidad clinica son agquellos con
diagnostico de CCR, ya que se utiliza como marcador
prondstico, de estadiaje, marcador de recurrencia, de
respuesta al tratamiento y como indicador de metas-
tasis a nivel hepatico'13,

ACE Total Tabla 6. Reporte del estudio PET/CT
Elevado Normal PET Frecuencia Porcentaje
Negativa 7 25 32 Negativa 32 31.7
PET/CT
Positiva 51 18 69 Positiva 69 68.3
Total 58 43 101 Total 101 100.0
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Elevado

Normal

ACE

W PET/CT Positiva m PET/CT Negativa

Figura 2. PET/CT en relacién al ACE.

Durante el curso de la investigacion, observamos
que, al igual que lo reportado, esta enfermedad ocurre
con igual frecuencia en mujeres que en hombres?, ya
que encontramos una frecuencia de 50 y 49%, respec-
tivamente. En comparaciéon con lo encontrado por
Erazo, et al.?, que reportan una media de diagnostico
de 50.8 afios?, en el caso del presente estudio se tuvo
una media de 60.21 afnos.

El antigeno carcinoembrionario es el principal indi-
cador de recurrencia en pacientes sintomaticos'. La
PET/CT con "®F-FDG tiene un rol en la evaluacion de
la extension de la enfermedad metastésica a distancia,

Tabla 7. Metastasis 6rgano sélido

Higado 25
Bazo 1
Pancreas 1
Pulmén/Pleura 24
Hueso 1
Musculo abdominal 1
Musculo psoas 2
Otros 10

en la etapificacion, en la evaluacion de recurrencias,
reetapificacion y evaluacién de lesiones hepaticas o
pulmonares; también es de gran utilidad en los casos
en que hay una elevacion del ACE'™4. Esto mismo
se demostro al encontrar una frecuencia de asociacion
significativa entre el ACE y la PET/CT con '®FDG, con
un 73.9%.

Se tuvo en cuenta la nueva clasificacion dada por la
NCCN, la cual presenta una etapificacion de hasta
ECIVB'. El hallazgo durante el curso del estudio fue
que, del total de pacientes, hubo un mayor porcentaje
en etapa clinica llIA, seguidas por IlIB y IVA.

De acuerdo a lo reportado en Medwave™, se coincide
en que el higado es el 6rgano con mayor afeccién por
metastasis, seguido por el pulmén.

Una de las indicaciones de la PET/CT es la elevacion
de los marcadores tumorales con imagenes conven-
cionales negativas; en estos casos se ha demostrado
que la PET/CT con '®FDG tiene una alta sensibilidad y
valores predictivos positivos y negativos que podian
alcanzar hasta el 100%'*. Esto es de gran ayuda para
el médico tratante, ya que gracias al papel que juegan
estos métodos se puede brindar un mejor pronostico
al paciente, al poder modificar o continuar el tratamien-
to establecido.

A pesar de que el ACE es considerado un factor
para valorar la recurrencia del CCR, en nuestro estu-
dio encontramos que el 41.9% de los pacientes que
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M Higado B Hueso
W Bazo Musc abdominal
M Pancreas B Musc psoas

B Pulmén/pleura B Otros

2%

Figura 3. Metdstasis a érgano sdlido.

mostraban rangos normales del ACE presentaron un Nuestros resultados muestran que incluso en
estudio PET/CT positivo, similar a lo reportado por aquellos pacientes con niveles de ACE normales, la
Lee, et al.’® que reportan un 63.3% de pacientes con  PET/CT con "®FDG puede tener un rol en la evaluacion
estudio PET/CT positivo y ACE en valores normales.  y seguimiento de pacientes con carcinoma colorrectal,

Inguinales
Axilares

Mamaria interna

G. Pelvicos

G. Mediastinales

G. Cervicales

Presacro

Retroperitoneo

Peritoneo

Figura 4. Metastasis a ganglios.
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Tabla 8. Invasioén local
Ciego
Colon ascendente
Transverso

Rectosigmoides

Figura 5. Recidiva local.

especialmente en los que tienen un alto riesgo de
recurrencia.
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M Ciego

Colon ascendente
B Transverso
B Rectosigmoides

Figura 6. Mujer de 63 afios con diagndstico de adenocarcinoma moderadamente diferenciado invasor del colon ascendente, ECIVA,
tratada con cirugia y quimioterapia. Presenta elevacion del ACE a 434 ng/ml. Se realizé PET/CT con ®FDG y se observaron muiltiples
lesiones hipodensas e hipermetabdlicas en parénquima hepatico (A), con SUV_,, de 9.2 (flechas blancas) y ganglios mediastinales (B).
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Figura 7. Vardn de 60 afios que cuenta con diagndstico de adenocarcinoma moderadamente diferenciado de rectosigmoides, ECIVA; se
realizé cirugia y quimioterapia, con elevacién del ACE (60.6 ng/mi). PET/CT con "8FDG, que muestra nédulos en parénquima pulmonar,
hipercaptantes, con un SUV, . de 3.8 (flecha blanca).

Figura 8. Mujer de 62 afos, con diagndstico de adenocarcinoma moderadamente diferenciado de colon ascendente, ECIVA, manejada
quirdrgicamente y con quimioterapia. ACE de 18.4 ng/ml. La PET/CT con "®FDG muestra una lesion hipermetabdlica en mesenterio, con
un SUV, . de 11 (flecha blanca).
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