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CAPITULO 11

Estadificacién del carcinoma del recto post-neoadyuvancia

Después de la neoadyuvancia los estudios por imd-
genes pueden mostrar una reduccién en el tamafo
tumoral (downsizing) o en el estadio T de la lesién
(downstaging) o una remisién tumoral completa.

Los problemas actuales del diagnédstico se deben a
limitaciones en la capacidad para evaluar la respues-
ta tumoral a la radio y quimioterapia, usando Ultra-
sonido, Resonancia Magnética o Tomografia Compu-
tada.!

En forma genérica podria decirse que la respues-
ta clinica es completa cuando “el tumor no se ve ni
se palpa digitalmente”. Hay hallazgos endoscépicos,
que reafirman éste concepto y que pueden describirse
como positivos y otros que caracterizan la poca efec-
tividad de la neo-addyuvancia y que se rotulan como
negativos.

Hallazgos positivos:
1. Color blanquecino de la mucosa donde asenta-
ba el tumor.

2. Presencia de pequefas telangectasias en la mis-
ma localizacién.
3. Leve pérdida de los pliegues de la mucosa.

Hallazgos negativos:
1. Ulcera profunda con o sin centro necrético.
2. Ulcera superficial o irregularidad de la mucosa.
3. Nédulo palpable en la zona donde asentaba el
tumor, incluso en presencia de mucosa indemne.
4. Estenosis significativa que impida el paso del
rectoscopio.

Objetivos de los estudios por imagenes post-neoad-
yuvancia
1. Reevaluar el tumor
2. Determinar el grado de respuesta al tratamiento
3. Ayudar a planificar el tipo de intervencién
4. Establecer la extensién de la reseccién quirdargi-
ca

ROL DE LA ECOGRAFIA ENDO-RECTAL

Por convencidn, la estadificacién postoperatoria de un
carcinoma rectal post-neoadyuvancia “refleja el grado
tumoral presente en la pieza de reseccién y no se usa
para explicar la propagacién del tumor antes del tra-
tamiento”.? En realidad no se realiza una re-estadifi-

cacién tumoral. Sélo se cuantifica la reduccién del tu-
mor, lo que de acuerdo a sus limites, posibilitard una
terapéutica con conservacién esfinteriana.

Murad-Regadas y col.** han insistido en la medi-
cién, que posibilita la Ecografia 3D, de la distancia
entre el borde inferior del tumor y el extremo proxi-
mal del EAI y sus implicancias en la terapéutica qui-
rargica. Con ésta metodologia, en la evaluacién post-
neoadyuvancia, un margen de 2 o mds cm., desde esos
limites, permite planear cirugias no amputativas. Esto
lo han demostrado en la evaluacién imagenoldgica
que se correlacioné con la anatomia patolégica post-
operatoria. La respuesta patolégica completa mostra-
da por la ecografia 3D fue también confirmada por
la histopatologia y ello ocurre porque técnicamente la
alta frecuencia (16 MHz) usada por éste método pro-
duce imdgenes con alta resolucién espacial que, “hace
posible diferenciar lesiones residuales de tejido infla-
matorio e identificar todas las capas de la pared rectal
en el sitio previamente ocupado por el tumor”.?

El grupo de Ariasy col. (Farina P., Arias J., Gutierrez
A.y col. Evaluacién de la ecografia 360° en 3D para
predecir la respuesta a la neoadyuvancia en cancer del
recto. Presentacién oral en la XVI Reunién Nacional
de la Fundacién de la Asociacién Espafola de Co-
loproctologia, 9 al 11 de mayo 2011, Sevilla,Espafia)
evaluaron la utilidad de la Ecografia 360° tridimen-
sional como predictor de la respuesta clinica y patolé-
gica en carcinomas del recto (Fig. 1) a los que se rea-
liz6 neoadyuvancia. Propusieron una clasificacién de
acuerdo a la respuesta ecogréfica segin el tamafio de
reduccién de la masa tumoral. La misma se la divide
en 5 grados y se expone a continuacién:

Grado 1: Respuesta ecogrifica completa: reduccién
total de la masa tumoral (anatomia normal) (Fig. 2)
Grado 2: Respuesta ecogréfica casi completa: reduc-
cién de la masa tumoral > de un 80%

Grado 3: Respuesta ecografica moderada : reduccién
de la masa tumoral entre 50 y 80% (Fig. 3)

Grado 4: Respuesta ecogrifica leve : reduccién de la
masa tumoral entre el 20 y 50%

Grado 5: Respuesta ecogrifica nula: reduccién por
debajo del 20%

Los pardmetros para estadificar los ganglios como po-
sitivos fueron:

1. Presencia de nédulos hipoecoicos

2. Bordes bien definidos
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Figura 1: Tumor rectal pre-neoadyuvancia

Figura 3: respuesta parcial post neoadyuvancia (grado 3)

3. Bordes redondeados
4. Tamafo de > de 3 mm

La sensibilidad y especificidad en la evaluacién del
uT y del uN fue del 68.3% y 82.3%; y del 76.6% y
80.2% respectivamente.

En un trabajo reciente’ la precisién diagnéstica post-
neoadyuvancia, para la estadificacién T disminuy6 de
86 a 72% pero la estadificaciéon N mostré una leve
mejoria yendo de 71 a 80% y la ultrasonografia (asi
como la'TC y la RMN) tuvo diagnéstico correcto s6lo
en el 50% de los pacientes post-neoadyuvancia, para
predecir un estadio ToNo. La disminucién en la pre-
diccién diagnéstica, estd dada por:

1. Edema post-radioterapia

2. Inflamacién peritumoral

3. Fibrosis

4. Necrosis del tumor

Por consiguiente puede haber tanto infraestadifica-
cién por la presencia de nidos tumorales viables en el
seno de dreas fibréticas imposibles de identificar en
pruebas de imdgenes, como sobreestadificacion por la
estimacién como tumor de zonas de fibrosis.

¢Coémo deberia hacerse la estadificacion post-neo-
adyuvancia?
Se siguen las mismas pautas de la estadificacién pre-
tratamiento, utilizando fundamentalmente el examen
fisico, el laboratorio y las imédgenes.

1. Examen digital

2. Endoscopia rigida y flexible

3. CEA

4. Ultrasonografia y Resonancia Magnética de alta

resolucién

5. Resonancia Magnética con técnica de difusion

6. PET/TC

Para mejorar el diagnéstico, posiblemente sea ne-
cesario realizar una combinacién de imdigenes es-
tructurales (CT, RMN y US) e imagenes funcionales
(PET)*®
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ROL DE LA RESONANCIA
MAGNETICANUCLEAR

La disminucién de la estadificacién (“downstaging”)
ha sido considerada como un marcador de la radio-
sensibilidad tumoral. Por eso la comparacién con las
imdgenes pre-tratamiento es esencial porque es dificil
visualizar la zona tumoral en los pacientes con buena
respuesta al tratamiento

Interpretacion de las imagenes post-neoadyuvancia
Hay tres opciones:
1. Areas de fibrosis que aparecen con sefiales de in-
tensidad muy baja (Fig. 4).

2. Tumor residual con sefiales intermedias (similar
a la imagen basal pre-tratamiento) (Fig. 5).

3. Lagos de mucina (como respuesta tumoral co-
loide) con sefiales de muy alta intensidad (Fig.
6).

Es necesario destacar que un pool de mucina acelu-
lar en especimenes de pacientes que recibieron neoad-
yuvancia, representan un tumor completamente erra-
dicado y no se usa para asignar pT o conteo como
ganglios positivos.

Grado histopatolégico de respuesta tumoral
La radioterapia modifica el aspecto macro y micros-
cépico del tumor.
Los cambios incluyen:
1. Fibrosis marcada, con o sin reemplazo de células
neoplésicas por células inflamatorias
2. Posible produccién de lagos de mucina

El grado de respuesta tumoral a la radioterapia se
evalua describiendo:
1. Profundidad de diseminacién local (ypT)
2. Estadio ganglionar (ypN)
3. Grado de regresién tumoral (Las imdgenes se
detallan en el capitulo respectivo)

Hay varias clasificaciénes (Mandard, Dworak, Ryan,
etc. que se explicitan en otra seccién de éste Relato)

Tiempo apropiado de reestadificacion

Cuando se re-estadifica un tumor irradiado, en un pe-
riodo corto después de finalizada la neoadyuvancia,
puede haber estadificaciones incorrectas por la fal-
ta de discriminacién, al comienzo, entre el tumor re-
sidual y los cambios inflamatorios post-irradiacién.
Ello se mostré en un trabajo reciente! donde la co-
rrelacién entre las imdgenes y la histopatologia para la

estadificacién T, fue del 88% cuando la RIVIN se reali-

Figura 4: RM AR, secuencias axial y sagital T2. Fibrosis de la pared rectal
con disminucion de su luz (estrella) y retraccion de vesiculas seminales y
mesorecto (flechas negras).

Figura 5: RM AR, secuencia axial T2. Sefal gris intermedia correspon-
diente a persistencia tumoral (flecha larga) frente a areas de fibrosis (fle-
cha corta).
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puntos).

z6 entre 11 y 12 semanas post neoadyuvancia compa-
rada con el 59% de coincidencia cuando las imagenes

Figura 6: RM AR, secuencias axial y sagital T2. Areas de mucina, hiperintensas (flechas negras), mesorecto (estrella), fascia mesorectal (linea de

se hicieron a las 6 semanas post-tratamiento.
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ESTADIFICACION CON RMN CON
TECNICA DE DIFUSION (DWI)

La DWI (imagen de difusién ponderada, por su si-
gla en inglés) es una técnica de imagen funcional de
RMN que usa las diferencias de movimiento de los
protones del agua extracelular (movimiento Brownia-
no) para diferenciar los tejidos segun el grado de ce-
lularidad, como respuesta a una energia térmica. De-
pende de la arquitectura, densidad e integridad de las
membranas celulares, asi como de la vascularizacién.
En tejidos con celularidad normal, los movimientos

A A

of serial RMN after neoadjuvant chemotherapy.Br ] Radiol
2009;82:332-336

de protones son relativamente libres, lo que condicio-
na una disminucién de la sefial con la DWI.

Por el contrario, en tejidos con hipercelularidad (tu-
mores) la difusién del agua estd limitada y como re-
sultado se obtiene una elevada y persistente sefial en
la DWI.

Durante la adquisicién de las imagenes se utiliza un
parametro llamado valor b que se expresa en seg/mm?2
y mide el movimiento de las moléculas reflejando el
aumento o la caida de la sefial en las imagenes.

Con las imégenes obtenidas se realiza un anli-
sis cuantitativo y cualitativo en la estacién de traba-

Figura 7: (a) Secuencia morfoldgica de alta resolucion axial T2 . Ganglio mesorrectal (flecha). (b) Secuencia de difusion el ganglio restringe su sefial o0

brilla. (c) En la estacién de trabajo se procesa el mapa ADC y éste muestra caida de su sefial
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jo (Fig.7 A, B, C).

Analisis cualitativo: se analizan las imagenes en es-
cala de grises.

Analisis cuantitativo: el valor de la difusién del agua
en los tejidos es medido por el coeficiente de difu-
sion aparente (ADC por su sigla en inglés). La reduc-
cién del ADC refleja el estindar histolégico de mayor
densidad celular, lo que inhibe el movimiento efectivo
del agua, restringe la difusion y causa caida de la sefial.

Una adenopatia metastdsica brilla en la secuencia de
difusién con caida en el mapa de ADC. Se utiliza un
umbral de 1,0 a 1,38 x 10-3 sec/mm2 con una sensi-
bilidad y especificidad mayor al 90% para diferenciar-
los.

La DWI es una alternativa a la FDG-PET. En el
recto permite el diagndstico diferencial entre tejido
neoplésico y tejido normal y ademds también posibi-
lita detectar pequefios tumores. Sin embargo, la con-
sideracién mds importante es definir cdan fiable es
el método para evaluar la respuesta tumoral al trata-
miento neoadyuvante. Los resultados preliminares
para ésta re-estadificacion, afirman ésta posibilidad.'”

Los cambios en el ADC tienen correlacién con:

1. Desarrollo de fibrosis intratumoral post-neoad-

yuvancia?

2. Muerte celular por apoptosis, histolégicamente

probada*

3. Reduccién del tamafio tumoral!
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ESTADIFICACION CON PET/TC

Las imagenes convencionales morfolégicas para eva-
luar la respuesta a la neoadyuvancia tienen, como se
refirié antes, limitaciones por la necrosis, fibrosis y
edema.

Una alternativa es la Tomografia por Emisién de Po-
sitrones (PET) con fluor-2-desoxi D- glucosa (FDG-
PET) combinada con TC (FDG-PET/TC) que per-
mite obtener resultados mds eficaces en la deteccién
de recidivas locales en pacientes con cirugias sin qui-
mioradioterapia o con ellas.'® Este examen debe rea-

magnetic resonance imaging for monitoring diffusion changes in
rectal carcinoma during combined, preoperative chemoradiation:
of a prospective study. Eur ] Radiol

preliminary  results
2003;45:214:222

4. Chinnaiyan AM., Prasad U., Shankar S. y col. A combined effect
of tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand and
ionizing radiation in breast cancer therapy. Proc Natl Acad Sci USA
2000;97:1754-1759

lizarse en una etapa alejada de la irradiacién para evi-
tar el riesgo de los falsos positivos relacionados con la
radioterapia.’

El PET, no sélo puede visualizar la recidiva local,
sino también las metdstasis alejadas, especialmente las
hepiticas.? También hay trabajos que refieren®® que la
evaluacién de la respuesta metabélica con FDG-PET
permite predecir resultados a largo plazo demostrado
por la reduccién tumoral del SUV (valor de captacién
estandarizada de la glucosa).

En otro apartado de éste Relato se desarrollan los
conceptos y aplicaciones del PET.
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RESUMENY CONCEPTOS DESTACABLES

1. La re-estadificacién sigue las mismas pautas que
la estadificacién primaria (examen fisico, image-
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nes y laboratorio).

2. La estadificacién post-neoadyuvancia tiene limi-
taciones por los cambios histolégicos producidos
(necrosis, fibrosis y edema).
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3. El tiempo apropiado de re-estadificacién es cuan-
do los cambios inflamatorios son minimos o no
existen (alrededor de 12 semanas post-irradia-
cién).

4. El diagnédstico se mejora combinando imdgenes
estructurales (TC, RMN, ECO) e imdgenes fun-
cionales (PET).

5. La disminucién de la estadificacién (“downsta-
ging”) es un marcador de la radiosensibilidad tu-
moral.

GRADO DE REGRESION TUMORAL (GRT)

La neoadyuvancia es actualmente un tratamiento es-
tandar para el carcinoma colo-rectal localmente avan-
zado (T3-T4 y N positivo). La respuesta histolégica a
ésta terapéutica se denomina “grado de respuesta o re-
gresién tumoral” (TRG por su sigla en inglés).

Esa respuesta tumoral puede ser significativa, con
disminucién de la estadificacién previa (downsta-
ging).!

Obviamente el prondstico es mejor sino se hallan
restos de tumor en el recto resecado luego de la irra-
diacién, o si la presencia de tumor residual es minima
(downsizing)? y ese pronéstico segin el grado de re-
gresion, tiene correlacién con la sobrevida.®**

Ello hace que la evaluacién andtomo-patoldgica sea
esencial no sélo para ver el GRT sino también para
planificar tratamientos adicionales y para establecer
pautas prondsticas.®

Hay varios sistemas de estadificacién para evaluar la
regresién tumoral. Todos evalian el tumor primario
y no se incluyen en el examen los ganglios linfiticos
metastdsicos. La presencia de lagos de mucina, en los
rectos irradiados, se consideran como completa erra-
dicacién tumoral y no se usa para asignar un estadio
pT o para recuento de ganglios linfaticos.

La respuesta tumoral a la neoadyuvancia o regresién
tumoral se traduce en una reduccién del volumen tu-
moral que conduce frecuentemente a una reduccién
del estadio T (de T3 a'T2,de T3 a'T1) y del estadio N
(N+ a N-). Pero la reduccién del estadio T es la dismi-
nucién de la invasién tumoral en la pared del recto y
por lo tanto regresién tumoral no es reduccién de es-
tadio T, confusién que a veces ocurre.

Es importante destacar, que aun sin tumor residual
en la pared rectal, puede haber restos neopldsicos en
los ganglios.

Por ello deben hacerse algunas consideraciones:

1. El volumen tumoral puede quedar reducido a

unos pocos nidos de células malignas residuales
y el estadio T no modificarse

2. Puede haber una reduccién del estadio T preope-
ratorio sin una retraccién tumoral marcada

3. Sélo el grado de regresién tumoral es andlogo a
la reduccién del estadio T cuando hay una res-
puesta tumoral completa, ya que la misma lleva a
un ypT0 (no hay tumor)

4. Solo ante la respuesta tumoral completa deben
constatarse la ausencia de metdstasis gangliona-
res

La estadificacién de la regresién tumoral a través de

la histologia se realiza registrando la proporcién de tu-
mor residual y la reaccién inflamatoria y fibrética que
rodea a los nidos tumorales. Es oportuno destacar que
si macroscépicamente hay tumor residual en un recto
irradiado, el patélogo debe tomar tacos con la misma
metodologia que en un tumor no irradiado. Si no hay
tumor residual macroscépico se incluye toda la pie-
za y si microscépicamente no se halla tumor, se reali-
za desgaste en tres niveles de los tacos. Si esta evalua-
cién es negativa se considera regresién completa. Se
han propuesto varias clasificaciones y de acuerdo a la
ecuacion tumor/fibrosis se establece una escala numé-
rica en grados. Hay clasificaciones de 5 grados (Man-
dard, Dworak) y otras de 4 grados (Ryan), ésta ulti-
ma sostenida por el Colegio Americano de Pat6logos.

CAMBIOS MICROSCOPICOS
EN LA PARED RECTAL

La respuesta al tratamiento neoadyuvante puede cau-
sar una regresiéon tumoral significativa, incluso con
desaparicién completa del carcinoma y su reemplazo
por tejido fibroso o inflamatorio.

Pueden observarse macréfagos con hemosiderina y
mucus. También puede objetivarse lo que se llama res-
puesta coloide o lagos de mucina. Es necesario enfa-
tizar que esas imdgenes no deben confundirse con un
carcinoma coloide. Sin embargo, hay que insistir que
esos lagos de mucina no deben considerarse un tumor
residual, pero hay que evaluar con exactitud la ausen-
cia de células tumorales viables.

Una eosinofilia marcada y a menudo asociada con
atipias nucleares, son signos histolégicos de tumor re-
currente post-irradiacién.

CAMBIOS MICROSCOPICOS
EN LOS GANGLIOS

Los cambios fibréticos vistos en el tumor primario
tratado con neoadyuvancia, también pueden objetivi-
zarse en los ganglios linfaticos.

Se pueden observar nédulos fibréticos con escasas
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células linfiticas o cambios fibréticos focales y muci- MANDARD MODIFICADA’
na. Hay que descartar pequefios focos de metdstasis
residuales dentro de la fibrosis antes de afirmar la es- La gradacion histolégica de ésta clasificacién y su ho-
terilizacién del ganglio por efectos de la radioterapia. ~ méloga de Dworak, se muestran en las figuras 8, 9, 10,

. 11y 12.
CLASIFICACION DE
| Gradoderegresiontumoral  Deseripdin
Grado 1 Ausencia de tumor residual y fibrosis extendida a través de diferentes ca-
pas de la pared rectal
Grado 2 Células tumorales residuales poco frecuentes dispersas a lo largo de la fi-
brosis
Grado 3 Incremento del numero de células tumorales residuales viables pero con
predominio de fibrosis
Grado 4 Tumor residual que supera la fibrosis
Grado 5 Ausencia de regresion tumoral

CLASIFICACION DE DWORAKY COL.?

Grado 0 Sin regresién tumoral
Grado 1 Masa tumoral predominante con fibrosis obvia y/o vasculopatia
Grado 2 Cambios fibréticos predominantes con escasas células tumorales 6 gru-
pos celulares (faciles de encontrar)
Grado 3 Muy pocas células tumorales (dificiles de hallar microscépicamente) en
tejido fibroso con o sin sustancia mucosa
Grado 4 Regresion total 6 respuesta patoldégica Completa. Sin células tumorales,

solo fibrosis
CLASIFICACION DE RYANY COL.?

Grado 0 (respuesta completa No hay células neoplasicas viables
Grado 1 (respuesta moderada Hay células neoplasicas aisladas o en pequefios grupos
Grado 2 (respuesta minima) Cancer residual, incluido dentro de la fibrosis
Grado 3 Grado 3 (respuesta pobre) Cancer residual extenso. Tumor sin necrosis o minimamen-

te necrdtico

S

S

Escasas células neopldsicas

Figura 9: Grado 2
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edomina Fibrosis

Hay neoplasia (

Figura 10: Grado 3

Figura 11 Grado 4

No hay regresion

% R

Figura 12: Grado 5
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NEOADYUVANCIAY
CONDUCTA POSTERIOR

La neoadyuvancia en los pacientes con carcinomas del
recto en estadios avanzados, ha mostrado beneficios
importantes.”” La remisién tumoral clinica comple-
ta, se ha observado entre el 20-30% de los pacientes,
cuando se usa ésta tictica.*’* En base a éstos hallaz-
gos se ha preconizado, dentro de un contexto de se-
guimiento estricto y permanente, una conducta no ac-
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tiva, tictica denominada de “watch and wait”.1314

El grupo de Angelita Habr-Gama (Fig. 13), ha mos-
trado en un trabajo reciente’ que extendiendo la qui-
mioradiacién, la respuesta clinica completa, se logré
en el 50% de los pacientes.

En la figura 14 se muestran distintos aspectos endos-
cépicos de lesiones carcinomatosas del recto post-
neoadyuvancia y las imdgenes de respuesta clinica
completa.
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Figura 14: imégenes pre y post neoadyuvancia (gentileza Dra. Angelita Habr-Gama). Ver la descripcion de la respuesta postneoadyuvancia al comienzo
del capitulo.
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CAPITULO 12

Estadificacion en la etapa de seguimiento

GENERALIDADES

Los principales objetivos del seguimiento en un pa-
ciente operado por un carcinoma del recto, implica en
algiin momento realizar una estadificacién. Ello fun-
damenta:

1. La evaluacién del tratamiento inicial

2. Ladeteccién de recurrencias locales o de progre-

sién metastdsica a distancia
3. La deteccién de carcinomas metacrénicos

Como se ha referidos en capitulos anteriores la me-

todologia diagnéstica involucra el examen fisico, el la-
boratorio y las imdgenes. Se utilizardn los estudios ya
descriptos o parte de ellos de acuerdo a los requeri-
mientos que se produzcan en el control periédico (es-
tablecidos en protocolos). Las estrategias 6ptimas de
seguimiento y vigilancia postoperatoria, siguen siendo
motivos de controversias. Se requieren estudios alea-
torios, prospectivos y multiinstitucionales, para lograr
un consenso basado en la evidencia, que establezca las
mejores pautas de control.”? Uno de los métodos de
imdgenes, el PET, tiene connotaciones especiales, por
lo cual se detalla a continuacién.
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TOMOGRAFIA POR EMISION
DE POSITRONES (PET)

Agradezco a la Dra. Magali Hovsepian por sus aportes en
éste capitulo.

El PET es una metodologia de imagenes que mide la
funcién metabélica celular. Se basa en el empleo de
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colorrectal. N Engl ] Med 2004; 350:2375-2382
2. Li Destri G., Di Cataldo A. y Puleo S. El cancer colorrectal.
Seguimiento til 6 inttil? Surg Oncol 2006; 15:1-12

elementos y moléculas utilizadas, por los distintos te-
jidos normales y patoldgicos, en la sintesis, degrada-
cién y metabolismo necesarios para su funcionamien-
to (Fig. 1)

Los tejidos patoldgicos, como los tumores, emplean
esas mismas sustancias para su supervivencia y creci-
miento, en una proporcién diferente a la de las células
normales. Estas sustancias se pueden “marcar” con un

Figura 1: Mujer de 64 afos. Diagndstico de Adenocarcinoma infiltrante de recto superior por Video Colonoscopia. Al momento de la estadificacion, en
la tomografia computada se observan nodulos sospechosos en el pulmén y adenomegalias en mesorrecto. El PET confirma lesiones secundarias pul-
monares (flechas rojas) y denopatias secundarias en el mesorrecto (flechas amarillas), metabolicamente activas. El tumor primario capta intensamente

la FDG (flecha verde), e infiltra la grasa mesorrectal posterior.
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elemento radioactivo, sin alterar su estructura y fun-
cién. La radiacién puede captarse con un equipo ade-
cuado y transformarse en imagen.

PRODUCCION DE RADIOFARMACOS

Un radiofirmaco es el resultado de la incorporacién
de un radio-isétopo a una molécula adecuada al fe-
némeno fisiolégico-metabdlico que se desea estudiar.

El radiois6topo mds usado, por ser uno de los de vida
media mds larga (110 min) es el Fluor 18 (18F) que es
capaz de unirse a la 2-0-trifluormetilsulfamil mano-
sa, para obtener el trazador Fluorodesoxiglucosa (18
FDG).

La FDG se comporta como la glucosa en muchas si-
tuaciones, pero hay algunas diferencias fundamenta-
les en la ruta metabdlica de ambas, que deben ser te-
nidas en cuenta.

Ambas ingresan a la célula a través de transporte ac-
tivo mediante receptores GLUT (un receptor Glut es
una proteina facilitadora del transporte de glucosa a
través de la membrana celular). Una vez en el cito-
plasma celular, ambas moléculas son fosforiladas por
la Hexoquinasa, como primer paso del metabolismo
energético. Normalmente, la glucosa una vez fosfo-
rilada continda con los siguientes pasos de la via glu-
colitica para generar energia. En cambio, la FDG por
su estructura no puede ingresar en el ciclop de la glu-
colisis y queda “atrapada” en el interior celular como
FDG-6-Fosfato, funcionando como un “marcador”.

Debe considerarse que éste marcador no es tumor-
especifico ya que hay, como se verd luego, procesos
metabdlicos activos como infeccién o inflamacién que
también muestran incrementos del consumo de glu-
cosa.

Por ello se puede concluir que la captacién del radio-
farmaco mide la actividad metabdlica del tejido y es
proporcional a la intensidad del proceso. Esto permite
con algunas limitaciones:

1. Diagnéstico diferencial entre tumor y fibrosis
(los tejidos cicatrizales no presentan, a diferencia
de los tumores, actividad metabdlica)

2. Expresar el grado de malignidad

3. Referir el grado de agresividad

OBTENCION DE LAS IMAGENES

Las imdgenes se obtienen debido a que los Tomdgra-
fos son capaces de detectar los fotones gamma emiti-
dos por el paciente. Estos fotones son el producto de
la aniquilacién de un positrén emitido por el radio-
farmaco y un electrén cortical del cuerpo del paciente.

Esta aniquilacién o neutralizacién, da lugar a la emi-
sién de dos fotones. Estos para verse como imagen
deben detectarse “en coincidencia”, es decir al mismo
tiempo y provenir de la misma direccién pero en sen-
tidos opuestos.

Para la obtencién de imédgenes éstos fotones detecta-
dos son convertidos en sefiales eléctricas, que a través
de un proceso de filtrado y reconstruccién, permiten
la visualizacién final de las imdgenes.

Gracias al trazador se pueden identificar, localizar, y
cuantificar, a través del SUV, el consumo de glucosa.

El tejido neoplasico tiene un metabolismo glucidico
elevado y éste se ve en el PET, porqué las células cap-
tan la 18 FDG, que no podra ser metabolizado (“atra-
pamiento metabdlico”) y por lo tanto asi se pueden
objetivar las imédgenes.

Las células tumorales suelen tener mayor cantidad
de transportadores GLUT en sus membranas, altos
niveles de Hexoquinasa en el citoplasma y aumen-
to del metabolismo. Estos mecanismos combinados
permiten a las células tumorales concentrar y retener
mayor cantidad de moléculas de FDG que las células
de tejidos normales (http://www.med.harvard.edu/
jpnm/chetan/basics/basics_scroll.html)

MEDICION DEL CONSUMO DE GLUCOSA

Ello se realiza con la medicién del SUV “Standar-
dized Uptake Value” o “valor de captacién estanda-
rizada en su versién en espafiol. E1 SUV relaciona la
actividad medida sobre un 4rea seleccionada por el
operador, con la actividad absoluta inyectada, el peso
del paciente y corregida por decaimiento radiactivo
de acuerdo al tiempo transcurrido entre la inyeccién
del radiofarmaco y el comienzo del estudio. Su uso es
particularmente comin en el andlisis de la captacién
de FDG en el PET-TC, en los pacientes oncolégicos.
El resultado es un nimero sin unidades. El valor de
corte para definir malignidad o benignidad, es por en-
cima o por debajo de 2.5 (3.0 para los equipos hibri-
dos PET/TC) (Fig. 2).

Hay que tener en cuenta que el SUV es orientati-
vo y no absoluto ni determinante, ya que puede ha-
ber superposicién con procesos inflamatorios o se-
cuelas post-actinicas (Kinahan PE. y Fletcher JW.:
PET/CT standardized Uptake value (SUVs) in Cli-
nical Practice and assessing Response to therapy. Se-
min Ultrasoun CT MR 2010;31:496-505).

En el caso del cincer colo-rectal, ademds de los
aportes del PET en la deteccién y estadificacion, el
método estd tomando importancia como herramienta
cuantitativa para el monitoreo de la respuesta al tra-
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adenomegalias iliacas y un tejido pre-sacro sospechoso (Fibrosis o recidiva?). El PET demuestra adenopatias secundarias, metabolicamente activas

(flechas rojas) y recidiva presacra activa (flechas amarillas).

tamiento. Cambios en la acumulacién de FDG (por
ejemplo, cambios en el SUV de una lesién determina-
da, comparando un exdmen PET/CT pre-quimiote-
rapia y otro post-quimioterapia,) han sido tutiles como
biomarcadores y sirven para evaluar la respuesta tera-
péutica.

PROCESOS FISIOLOGICOS
DE ABSORCION

El1 FDG-PET presenta limitaciones por la falta de li-
mites anatémicos y una pobre resolucién espacial. Por
otra parte la TC, muestra cambios anatémicos en tu-
mores malignos pero no el significado funcional de las
anormalidades morfolégicas. EI PET-TC combina
imdgenes anatémicas y metabdlicas.

El PET/TC ha mejorado sustancialmente la estadi-
ficacién, la re-estadificacién, la evaluacion de la res-
puesta a la neoadyuvancia y la vigilancia postoperato-
ria, como se sefiala luego.

Sin embargo, hay dificultades de evaluacién correla-
cionadas con procesos fisiolégicos, iatrogénicos o vin-
culados a enfermedades infecciosas o enfermedades
inflamatorias.

La comprensién de los principios fisiolégicos permi-
te mejorar el diagnéstico.

Absorcién intestinal fisiolégica

El aumento de la absorcién colénica de glucosa fue
vinculado a la actividad peristéltica del musculo liso
de la pared colénica.! Sin embargo es probable que la
FDG sea excretada en la luz intestinal y utilizada por
la flora bacteriana normal para su actividad metabé-
lica.? También se ha visto aumento de la captacion,
sobre todo en el colon derecho y se piensa que esta-
ria relacionado a la mayor actividad metabdlica de las
placas de Peyer, que tienen mayor localizacién en ese
sector (Fig. 3).%*

Absorcion intestinal por factores extrinsicos

El consumo de FDG por el colon puede deberse a
factores extrinsecos como el uso de contrastes orales
para estudios de TC. Estos contrastes tienen una alta
densidad y pueden producir una atenuacién de los ra-
yos X de la TC. Usando contraste oral puede haber
una sobreestimacién de la absorcién de FDG en el
colon de igual o mayor al 20 %.

Enfermedades infecciosas e inflamatorias

Las lesiones inflamatorias del intestino pueden ser
causa de hallazgos falsos positivos en un escenario
oncolégico. Pero con respecto a enfermedades infla-
matorias o infecciosas, las imdgenes muestran un pa-
trén de intensa segmentacion.’ La sensibilidad para el
diagnéstico de éstas enfermedades estin en el orden

del 73 al 85%.°
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Figura 3: Hombre de 57 afios, CA de recto operado (2013). Colostomia izquierda. Hizo quimioterapia y radioterapia pelviana neo-adyuvante.

Actualmente con dolor pelviano y edema MMII izquierdo. La TC muestra tejido pre-sacro, “frio” en el PET (mapa metabolico), lo que se interpreta
como fibrosis secuelar post quirtrgica (flecha amarilla). Hay adenopatias inguinales izquierdas que estan metabolicamente activas (flechas rojas) y son

probablemente la causa del linfedema del MMII homolateral.
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PREPARACION DEL PACIENTE:

—_

Ayuno de 6 horas

2. Glucemia en lo posible dentro del rango normal
(mds de 200 mg/dl puede dar falsos negativos
por competencia entre la FDG administrada y la
glucosa del pool sanguineo)

3. Administracién endovenosa del radiotrazador
(dosis 7 a 10 milicuries) 60 min antes del estu-
dio

4. Tiempo de estudio entre 20 y 90 min

CONSIDERACIONES GENERALES

El PET/TC es una modalidad de imagen hibrida, re-
cientemente utilizada para estadificacion, re-estadifi-
cacién y evaluacién de la respuesta terapéutica en pa-
cientes oncoldgicos (Fig. 4).

Esta metodologia aporta informacién anatémica y
metabdlica, es decir muestra lo que la estructura es y

emission tomography scaning: Potential for error in interpretation.
Semin Nucl Med 1996;26:308-314

4. Fenoglio-Preiser CM., Noflsinger AE., Stemmermann GN. y
col. Gastrointestinal Pathology: An atlas and text. 3rd. edition.
Philadelphia,PA: Lippincott Williams and Wilkins 2007:1163
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histophatologic findings. Radiology 2002;224:783-787

6. Meisner RS, Spier BJ., Einarsson S. y col. Pilot study using PET/
TC as a novel, noninvasive assessment of disease activity

lo que estd haciendo bioquimicamente y ademds po-
sibilita una evaluacién “corporal tototal” y no tnica-
mente local. Sin embargo, la opinién clinica en cuan-

to al rol del PET/TC en la estadificacién rutinaria del

cancer colo-rectal es muy variada.'

En el carcinoma colo-rectal las indicaciones son:

1. Evaluacién preoperatoria de enfermedad metas-
tdsica aparentemente limitada

2. Sospecha de recidiva o recurrencia (recidiva vs.
fibrosis)

3. Diagnéstico de imdgenes dudosas en la estadifi-
cacién inicial

4. Investigacién de aumentos inexplicables de mar-
cadores tumorales,con imdgenes convencionales
negativas o dudosas (Fig. 5)

5. Deteccién incidental de tumores colénicos pri-
marios ocultos, aunque ésta no es una indicacién

formal
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Figura 4: Hombre de 47 afios, CA de recto con metdstasis hepéticas (flechas rojas) y pulmonares (flechas amarillas) al momento del diagnostico (2011).
Neoadyuvancia con quimioterapia (Qt) y cirugia (2012). PET inicial luego de la cirugia (A). Continu6 con Qt adyuvante. PET de control post tratamiento
(B): Progresion de Enfermedad.
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Figura 5: Hombre de 54 afios. Cancer de recto operado un afio atras. Recibi6 quimioterapia post quirtrgica. Consulta por aumento de CEA
con TC negativa. EI PET muestra lesion secundaria tnica en el higado,metabdlicamente activa (flecha roja).
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Estadificacién y Seguimiento del Cancer Colorrectal (Pet Scan) en 150
RESUMENY CONCEPTOS DESTACABLES metabolismo celular.
2. El fundamento es la utilizacién de radiofirma-
1. El PET, a diferencia de otros métodos de ima- cos (ej. 18FDG) que no alteran ni la anatomia ni
genes, es un método que brinda informacién la funcién celular

funcional y no sélo morfolégica, pues mide el ~ 3. La radiacién se detecta con equipos adecuados y
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se transforma en imédgenes.

4. Permite el diagnéstico diferencial entre tumor y
fibrosis

5. Expresa el grado de malignidad y de agresividad
tumoral

6. El PET/TC (modalidad de imagen hibrida)
permite la estadificacién, la re-estadificacion y la
evaluacién de la respuesta terapéutica en pacien-
tes oncoldgicos.

ESTADIFICACION INICIAL

Entre el 95-100% de los cdnceres primarios intralu-
minales son visibles con FDG-PET pero hay falsos
negativos en los tumores mucinosos y en los pequefios
focos tumorales en adenomas tubulo-vellosos.'*

Los cambios metabdlicos a menudo se detectan an-
tes que los cambios morfolégicos pero la sensibilidad
es baja para el FDG PET (entre el 29-37 %) para la
estadificacién ganglionar aunque la especificidad es
relativamente alta (87%) (Fig. 4).3 Esto ocurre sobre
todo porque el PET no detecta enfermedad microscé-
pica (micrometdstasis en ganglios) ya que técnicamen-
te las imdgenes menores de 10 mm se encuentran de-
bajo del limite de resolucién del método. En cambio,
en uno de los trabajos referidos’, para el diagnéstico
de metdstasis hepdtica, la sensibilidad fue del 88%, su-
perior a la de la TC sola, que fue del 38% y adicional-
mente se descarté la presencia de metdstasis a distan-
cia con un alto valor predictivo negativo (97%).

Por todo lo anterior el uso de ésta metodologia
(PET/TC) para la estadificacién inicial del carcinoma
del recto deberia reservarse para pacientes de alto ries-
go cuando haya:

1. Elevacién del CEA por encima de 10 ng/ml

2. Enfermedad localmente avanzada

3. Hallazgos dudosos en las imdgenes convencio-

nales (Fig. 1)

En éste grupo de pacientes se ha visto, en 18-24 %
de los mismos, visualizacién de metdstasis no sospe-
chadas o aclaracién de lesiones dudosas.*

Estudios recientes sugieren que el PET podria ofre-
cer informacién adicional valiosa en la estadifica-
cién primaria del cincer del recto. En uno de ellos®
el PET identificé adenopatias mesorrectales y pelvia-
nas no evidenciadas por otros métodos, en particular
en los pacientes con tumores del recto bajo, situacién
en la cual el compromiso de ganglios iliacos e ingui-
nofemorales es un hallazgo frecuente. Esto resulté en
un cambio de conducta en el manejo clinico-quirtr-
gico del 27% de los pacientes, al mejorar la precision
de la estadificacién inicial pre-tratamiento.” Asi mis-
mo, la identificacién de metastasis puede evitar ciru-
gias innecesarias y costosas en pacientes con enferme-
dad avanzada.

También en el caso de lesiones sugestivas de secun-
darismo al momento del diagnéstico inicial, que re-
sulten incaracteristicas y dudosas por otros métodos,
el PET/TC aparece con una gran herramienta diag-
néstica y aporta informacién significativa.®
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métodos.

RECURRENCIA

La recurrencia de un carcinoma colo-rectal se da en
promedio en 30% de los pacientes dentro de los dos
primeros afios de la cirugia y el marcador mds precoz
es el aumento del CEA que ocurre en el 60 %' y pue-
de manifestarse entre 4 y 8 meses previos a los sinto-
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mas clinicos.? La recurrencia local dentro de la pelvis
expresa habitualmente un fracaso del tratamiento
La re-estadificacién imagenoldégica con PET/TC
permite el uso racional de procedimientos diagnés-
ticos no invasivos o la demarcacién de lesiones para
guiar procedimientos terapéuticos.
Por ello la pregunta que surge ante la sospecha de
una recaida es ;Qué evaluar?
Globalmente son tres las consideraciones:
1. Determinar el sitio de la recurrencia (local y a
distancia) (Fig. 6)
2. Diagnéstico diferencial entre recurrencia y teji-
do cicatrizal (Fig. 2)

3. Delimitar la extensién local de la recaida

La TC tiene una sensibilidad baja (53%) para la de-
teccién temprana de recurrencia local debido a las al-
teraciones anatémicas provocadas por la cirugia. En
cambio, la sensibilidad con FDG/PET es del 93%.3
Hay que destacar que la sensibilidad, con métodos
convencionales, para el diagnéstico del sitio de la re-
currencia, estd sélo entre el 67-75% en pacientes con
aumento del CEA e imdgenes negativas o dudosas.*

Los cambios anatémicos post-quirdrgicos hacen que
la topografia y extensién tumoral recurrente sea limi-
tada cuando se utiliza sélo el PET, situacién que cam-
bia sustancialmente cuando se utiliza PET/TC.

Una mayoria de pacientes desarrollan en el espacio
presacro una masa fibrética luego de la cirugia séla o
asociada a neoadyuvancia. Es dificil con los métodos
convencionales el diagndstico diferencial entre fibro-

-

sis cicatrizal o recurrencia tumoral (Fig. 3). Cerca del
20-30 % de esos pacientes tienen una recurrencia lo-
cal.’ En ellos el diagnéstico oportuno es vital porque
posibilita una cirugia de reseccién con intencién cura-
tiva en un gran porcentaje de estos enfermos.

La ultrasonografia es un método 1til para detectar la
recurrencia local de un carcinoma del recto en la linea
anastomotica. Esta recurrencia a menudo es extramu-
cosa y no puede ser diagnosticada por endoscopia.® Es
dificil diferenciar la recurrencia tumoral de los cam-
bios post-quirtrgicos, cicatriz quirdrgica o fibrosis ac-
tinica. Una alternativa util es la puncién dirigida por
ultrasonografia.

En otro capitulo de éste Relato, se detalla la partici-
pacién del PET en la recurrencia tumoral post-radio-
terapia.

RECURRENCIA HEPATICA

El higado es el sitio mds comdn de metéstasis del car-
cinoma colo-rectal y al momento del diagnéstico mds
del 25% de los pacientes tienen compromiso hepati-
co.’

EIPET esta limitado en la deteccién de lesiones he-
paticas menores a 1 cm. (por limitaciones técnicas de
resolucién espacial).

Se ha referido que en los pacientes preseleccionados
para reseccién hepdtica curativa basado en la estadi-
ficacién por PET, la sobrevida a 5 afios se incremen-
ta en un 30-40% a consecuencia de mejor seguridad
diagnéstica.® También se ha referido que mas del

Figura 6: Hombre de 76 afios. Operacion de Miles (2012) por adenoCa mucosecretante tipo tlcero-infiltrante. Recibio quimioterapia post quirtrgica.
Consulta por lumbalgia. En la TC se observa lesion litica en el sacro. El PET confirma multiples lesiones 0seas secundarias, metabdlicamente activas
(flechas rojas). La TC muestra también tejido presacro sospechoso. El PET muestra que es fibrosis secuelar post-quirtrgica (flecha amarilla).
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Figura 7: En la imagen de TC (A) se pueden observar modificaciones post quirlirgicas y clips metalicos, luego de una metastasectomia hepatica (CA

de recto). Junto a ellas, Un area focal hipodensa (flecha azul), inespecifica (biloma? granuloma? recurrencia?). El PET/TC (B) confirma la sospecha de

recurrencia de metastasis (flecha roja).

50% de pacientes con aparentes metastasis limitadas,
fueron inoperables en la laparatomia.” De ahi la ne-
cesidad de una re-estadificacién segura, que evitaria la
morbilidad de laparatomias innecesarias (Fig. 7).

Lo publicado hasta la fecha sugiere un mejor desem-
pefio del PET/TC versus la TC en la estadificacion
inicial del cdncer colorrectal avanzado. Se consolida
la indicacién de PET/TC ante sospecha de secunda-
rismo a distancia en la estadificacién inicial del cin-
cer colorrectal, ya que en éste contexto, la presencia o
ausencia de metdstasis cambia la estrategia terapéuti-
ca. También, en los pacientes con secundarismo he-
pitico, o sospecha de lesiones secundarias en el higa-

do, se hace necesaria la evaluacién del mismo (;Lesién
hepitica Unica o multiples?) y la existencia de enfer-
medad extrahepatica. Los resultados de un meta-ana-
lisis sobre el impacto del PET/TC en el manejo de
pacientes con metdstasis hepdticas, candidatos a ciru-
gia, muestran una mayor sensibilidad del PET vs la
TC para detectar enfermedad extra-hepdtica (91.5 %
vs 60.9%).1°

Obviamente es necesario tener en cuenta el costo-
efectividad de las practicas para su uso racional y atin
se requiere de mayor evidencia que justifique la reali-
zacién rutinaria de PET/TC al momento de la esta-
dificacién inicial del cdncer colorrectal.
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diferencial entre recurrencia y tejido cicatrizal y
delimitar la extensién local de la recaida.

2. Lasensibilidad del FDG/PET para la deteccién
temprana de recurrencia es mayor (93%) que la

de 1a TC (53%).
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