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Cancer sincrénico detectado con PET/
CT-Tomografia Computada contrastada
(PET/CTc) en 210 pacientes con cancer
colorrectal recientemente diagnosticado
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FELIPE RAMIREZ', ALEJANDRO ZARATE?, FRANCISCO LOPEZ}

Synchronous tumors detected with
contrast-enhanced F18-FDG positron
emission tomography/computed tomography
(PET/CTc) in colorectal cancer

Background: Colorectal cancer (CRC) is the third most prevalent cancer in
the world and is the second cause of cancer death. Positron emission tomogra-
phy/computed tomography (PET/CT) using '*F-FDG is used for its staging and
follow up. Aim: To assess the occurrence of synchronous colonic and extracolo-
nic tumors detected with contrast-enhanced F18-FDG PET/CT (PET/CTc) in
patients with a recently diagnosed CRC. Material and Methods: PET/CTc of
210 patients aged 16-91 years (63% men) with a recently diagnosed CRC were
reviewed. PET/CTc with incidental findings, not expected to be due to CRC,
were followed (laboratory, imaging and pathology) searching for synchronous
tumors. Results: Ten patients (4,7%) had a second synchronous CRC. Only 70%
of synchronous CRC were accessible to colonoscopy, due mainly to incomplete
procedures for stenotic tumors. Extracolonic synchronous neoplasms were detected
in 12 patients (5,7%), namely lung cancer in three, renal cell carcinoma in two,
non-Hodgkin lymphoma in two, pancreatic cancer in one, breast cancer in one,
hepatocellular carcinoma in one, bladder cancer in one and thyroid cancer in
one. Conclusions: Ten percent of patients with a recently diagnosed CRC had
a synchronic neoplasm detected at staging using PET/CTc.

(Rev Med Chile 2019; 147: 828-835)
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plasia mds frecuente y representa la segunda

causa de muerte por cincer en el mundo'.
En Chile, las neoplasias digestivas son responsables
de 41,8% de las muertes por neoplasias, siendo el
CCR la segunda en frecuencia luego del cancer
gastrico. La mortalidad por cancer de colon ha
aumentado en la dltima década de 5,9 a 6,7 por
100 mil habitantes en nuestro pais, al igual que el

l E I cancer colorrectal (CCR) es la tercera neo-
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cancer de recto (de 1,7 a 1,9 por 100 mil habitan-
tes). La incidencia del CCR es levemente mayor
en hombres, con una proporcién de 1,4:1*%.

Se estima que alrededor de 20-25% de los pa-
cientes con CCR presenta metdstasis hematdgenas
al momento del diagndstico, mds frecuentemente
a nivel hepatico y pulmonar®’. La presencia de
metastasis a distancia limita significativamente
el namero de pacientes que podrédn optar a trata-
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miento quirdrgico curativo, y se asocia a menor
sobrevida>>®.

Otro factor importante que puede modificar el
tratamiento es la presencia de tumores malignos
o premalignos colorrectales sincrénicos, hecho
que determinaria un cambio en la conducta
quirtrgica®. La incidencia de tumores sincréni-
cos colorrectales varia entre 1,3 y 7,3%* "' segtin
literatura internacional. En una casuistica latinoa-
mericana de 86 pacientes con CCR, Ruffinengo et
al'? describe que 5,8% de ellos presenté un tumor
sincrénico pesquisado mediante colonoscopia.
No encontramos literatura nacional al respecto.

Un drea muy poco explorada en pacientes con
CCR es la existencia de neoplasias sincrénicas
extracolénicas. Su incidencia ha sido descrita
en escasas publicaciones, y varia entre 0,9% a
4,5%"15, aunque las metodologias de bisqueda
fueron diferentes, no estandarizadas o no descri-
tas entre las diferentes series, y la mayoria antes
del desarrollo de técnicas hibridas como el PET/
CT. Se ha reportado una incidencia de neoplasias
sincrdnicas extracolénicas en 0,35% de los pacien-
tes asintomadticos sometidos a tamizaje mediante
colonoscopia virtual's.

La etapificacién imagenoldgica de los pacientes
con CCR se realiza habitualmente con tomografia
computada (TC) de térax, abdomen y pelvis, y en
algunos casos con resonancia magnética (RM). El
PET/CT no figura como examen de primera linea
en el estudio inicial de CCR'"*%.

Sibien se ha demostrado la mayor sensibilidad
del PET/CT en deteccién de metdstasis extrahe-
pdticas respecto a la etapificacion tradicional®, y
su significativo impacto en el manejo de pacientes
oligometastdsicos, encontrando siembra secun-
daria extrahepdtica en 25% de los pacientes con
aparente metdstasis Unica hepdtica'®®, las guias
aun no apoyan su uso extendido en etapificacién
de CCR, restringiéndose sélo a algunas situacio-
nes, como pacientes oligometastdsicos con opcién
de cirugfa curativa que incluya metastasectomia'’,
o en lesiones hepaticas o extrahepaticas dudosas
con la TC y/o RM'. Las desventajas del PET/CT
que se mencionan en la literatura son su baja
especificidad y la ocurrencia de falsos positivos®,
ya que procesos inflamatorio-infecciosos, lesiones
benignas y atn situaciones fisiolégicas pueden
ocasionar hipercaptacién del radiotrazador®.

La posibilidad de realizar ambos estudios, PET/
CT y TC contrastada (PET/CTc), de una sélo vez
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en el mismo equipo y sin mover al paciente, y de
interpretar multidisciplinariamente (radiélogo y
médico nuclear) ambas imdgenes en su conjunto,
crea un nuevo paradigma imagenoldgico que po-
dria aumentar la deteccién de lesiones y al mismo
tiempo mejorar la especificidad, dado la comple-
mentariedad de ambas técnicas. Esto pudiera ser
valido no sélo en la deteccién de metastasis, sino
también en la pesquisa de neoplasias sincrénicas.

El objetivo de este estudio es determinar la
frecuencia de tumores malignos sincrénicos
colorrectales y extracolénicos en poblacién con
CCR que se realizé un PET/CTc de etapificacion.

Pacientes y Método

Se revisé la base de datos de PET/CT de nuestra
institucién, seleccionando los estudios PET/CTc
corporales realizados con flior18-fluorodeoxiglu-
cosa (F18-FDG) entre diciembre de 2008 y diciem-
bre de 2017, que fueran derivados con diagndstico
de céncer de colon o recto en etapificacién. Sélo
se incluyeron aquellos pacientes con confirmacioén
histolégica de carcinoma de colon o recto. Para
los efectos de este trabajo se consideraron sélo
los pacientes con adenocarcinoma, excluyendo a
aquellos con otras histologias. Los pacientes con
antecedentes de poliposis familiar o sindromes
hereditarios fueron excluidos.

Aquellos PET/CTc que mostraron hallazgos
incidentales, no atribuibles al tumor primario
colorrectal ni a sus aparentes metdstasis, fueron
investigados dirigidamente en busca de confir-
macién o exclusién del incidentaloma visible al
PET/CTc. Se revisé la ficha electrénica en busca de
controles clinicos post-tratamiento, exdmenes de
laboratorio (antigeno prostético especifico, CEA,
CA19-9), procedimientos invasivos (toracoto-
mias, mediastinoscopias, endoscopias, biopsias o
citologias), exdmenes de imagen de seguimiento
(ecografia, TC, RM, PET/CT) e histopatologia de
lodos los pacientes.

Adquisicion del PET/CT-tomografia computada
contrastada (PET/CTc)

Los PET/CTc fueron realizados en un equipo
GE Discovery STE de 16 canales, con adquisicién
de imagenes desde el vértex craneano hasta rodi-
llas. Se inyect6 0,1 mCi/kg de F18-FDG, previo
ayuno de 6 h y suspensién de metformina 48 h
antes del examen. Inmediatamente después de la
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adquisicion del PET/CT y sin mover al paciente,
se realizé una TC contrastada de cerebro, cuello,
térax, abdomen y pelvis, que incluyé fase arterial
y porto-venosa para el abdomen, en todos los pa-
cientes. Las imagenes fueron interpretadas por un
especialista doble radiélogo y médico nuclear, con
apoyo en radi6logos subespecialistas (radiélogo de
térax y neuro-radiélogo) segun el caso.

Definicion de cancer sincronico

Un céncer sincrénico colorrectal se definié
segtin los criterios de Warren y Gates'**!, como:
1) adenocarcinoma probado histolégicamente;
2) claramente separado espacialmente del CCR
original; 3) donde se haya excluido que correspon-
da a una metéstasis de éste. El tumor sincrénico
debe ser contempordneo al CCR original o ser
pesquisado con menos de 6 meses de diferencia'®*.

Se consider6 tumor sincrénico extracolénico
aquel cdncer de pesquisa incidental, confirmado
histolégicamente como distinto al cancer de colon,
en cualquier ubicacién fuera del colon y recto, vi-
sible en cualquiera de las fases del examen hibrido,
tanto en las imdgenes de PET/CT como en la TC
contrastada. Se excluyeron los casos con neopla-
sias extracolénicas conocidas, que estuvieran en
control o en tratamiento previo al PET/CTc.

Andlisis estadistico

Ya que se trata de un estudio descriptivo, no se
utiliz6 estadistica analitica. Los hallazgos inciden-
tales del PET/CTc se clasificaron en: 1) verdaderos
positivos: hallazgos confirmados como neoplasias;
2) falsos positivos: confirmados como lesiones
no neopldsicas, inflamatorias o fisioldgicas; 3) no
confirmados: no estudiados o con estudios no
concluyentes.

Aspectos éticos

La seleccion de los pacientes se realizé utilizan-
do la “base de datos PET/CT de CLC”, aceptada
por el Comité de Etica de Clinica Las Condes el 1°
de agosto de 2014. Todos los pacientes incluidos en
la base de datos firmaron un consentimiento in-
formado respecto a la utilizacién de sus imagenes
de manera anénima para fines de investigacién.

Resultados

La poblacién con CCR que se efectud etapifica-
ci6on mediante PET/CTc fue de 217, de los cuales
210 correspondieron a adenocarcinoma (mediana
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65 anos, rango 16-91 anos, 63% hombres), 4 a
carcinoma escamoso rectal o anorrectal (mediana
61 anos, rango 43-84 afios, 50% hombres), y 3 a
carcinoma neuroendocrinos (mediana 69 anos,
rango 58-78 afios, 67% hombres). Estos dos ulti-
mos grupos, con histologia diferente a adenocar-
cinoma, fueron excluidos del analisis.

Treinta y seis coma dos porciento de los pa-
cientes (76/210) presenté metdstasis hematdgenas
al momento del diagndstico, las més frecuentes
hepdticas (25,7%), pulmonares (14,8%) y peri-
toneales (9,5%).

No todos los pacientes con CCR tuvieron una
colonoscopia previa al PET/CTc. En 4 casos de
presentacion aguda del cuadro, ya sea por perfo-
racién u obstruccién intestinal, la colonoscopia
preoperatoria fue omitida. El PET/CTc antecedi6
a la cirugia en todos los casos. Considerando los
casos en que se tuvo acceso al informe competo
de la colonoscopia preoperatoria (126 pacientes),
54% de ellos fue descrita como colonoscopia
completa, y 46% incompleta.

Delos pacientes con adenocarcinoma colorrec-
tal, 4,7% (10/210) presentaron un segundo tumor
colorrectal sincrénico, todos ellos adenocarci-
nomas, ubicados en colon transverso (4), ciego
(2), recto (2), sigmoides (1), y descendente (1).
El 70% de las lesiones sincrdnicas se ubicaron en
un segmento proximal del colon respecto al CCR
conocido. S6lo 40% de los tumores fueron visibles
con la TC contrastada, y s6lo 70% estuvo al alcance
dela colonoscopia preoperatoria (Tabla 1). En un
caso el PET/CT no detecté el tumor sincrénico
debido ala alta captacién intestinal difusa de F18-
FDG por no suspensién de metformina, aunque
fue visible retrospectivamente en la TC, y visible
en un segundo PET/CTc realizado con adecuada
preparacion un mes después.

El PET/CT detecté6 ademds 14 pélipos sin-
crénicos en 9 pacientes, que fueron confirmados
como adenomas con displasia leve (3), moderada
(5) o severa (6). Ninguno de ellos fue visible con
TC contrastada, y s6lo 57% pudo ser detectado
con la colonoscopia preoperatoria, confirman-
dose posteriormente con reseccién quirurgica,
colonoscopia intraoperatoria o colonoscopia
postoperatoria diferida.

Se encontré un cancer sincrénico extracol6ni-
co en 5,7% de los pacientes con adenocarcinoma
colorrectal (12/210), representados por: cdncer
pulmonar (3), carcinoma de células renales (2),
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Tabla 1. Tumores sincronicos detectados con PET/CTc en pacientes con adenocarcinoma colorrectal y
positividad segiin examen

Tumores sincronicos n tumores
Sincrénicos colorrectales
* Ciego

2
¢ C. Transverso 4
¢ C. Descendente 1
* C. Sigmoides 1

2

* Recto

Pélipos sincrénicos
* Displasia leve 3
¢ Displasia moderada
* Displasia severa 6

>
Il

N

N

Sincrénicos extracoléncos

e Pulmon

* Renal

¢ LNH

* Mama

e Tiroides

e Pancreas

e HCC **

* Vejiga

- . . s s NN W

>
Il
o

Sincrénicos de bajo grado

~

* Meningioma*
* TNE pancreas** 2

Visibles con

Visibles con Visibles con

PET TCc colonoscopia
9 (90%) 4 (50%) 7 (70%)
1 2 1
4 0 3
1 0 1
1 1 0
2 2 2
14 (100%) 0 (0%) 8 (57%)
3 0 2
5 0 3
6 0 3

8 (67%) 11 (92%)
3 3
0 2
2 2
1 1
1 0
1 1
0 1
0 1
0 6 (100%)
0 4
0 2

LNH: Linfoma no Hodgkin, HCC: Hepatocarcinoma, TNE: Tumor neuroendocrino. *Un paciente presenté dos meningiomas.
**E| HCC y los TNE de pancreas fueron visibles sélo en fase arterial de la TC.

linfoma no Hodgkin (2), adenocarcinoma de
pancreas (1), cdncer de mama (1), hepatocar-
cinoma (1), carcinoma urotelial vesical (1), y
cancer tiroideo (1). En todos estos casos se realizé
tratamiento diferido, quirdrgico y/o quimiotera-
pia, de los tumores sincrénicos encontrados. La
positividad del PET y TC contrastada para cada
lesién se muestra en la Tabla 1.

En todos los casos de tumores sincrénicos,
colo6nicos o extracolonicos, y de pélipos displasicos
colorrectales, se realiz confirmacién histolégica y
tratamiento quirdrgico o quimioterapia (en casos
de linfoma) con intencién curativa.

Excluyendo los pélipos displasicos colorrecta-
les, 10,5% de los pacientes con adenocarcinoma
colorrectal presentaron un tumor sincrénico al
momento del diagndstico.

Rev Med Chile 2019; 147: 828-835

Las lesiones tumorales de bajo grado detectadas
con el PET/CTc no fueron incluidas en dicho por-
centaje, tales como 4 meningiomas en 3 pacientes,
y 2 tumores neuroendocrinos del pancreas en 2
pacientes.

Del total de hallazgos incidentales al PET/
CTc, 34% (26 casos) no fue confirmado. Estos
casos correspondieron mayormente a pacientes
tratados en otros centros, y que sélo arribaron a
nuestro establecimiento a realizarse el PET/CTc,
sin posibilidad de seguimiento. En 9 casos (12%) el
PET/CTc arroj6 falsos positivos, correspondientes
a actividad fisioldgica de colon, lesiones pulmo-
nares inflamatorias/infecciosas, endometriosis
pelviana y colecistitis crénica. Los resultados del
total de incidentalomas del PET/CTc se muestra
en la Figura 1.
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Figura 1. Distribucion de fre-
cuencia de los incidentalomas
detectados con PET/CTc en
pacientes con cancer colorrectal
en etapificaciéon. CR: colorrectal;
EC: Extracoldnico.

Discusiéon

En nuestra casuistica, el 10,5% de los pacientes
con CCR en etapificacién present6 un cancer sin-
crénico detectado con técnica hibrida PET/CTec.
Estos correspondieron tanto a tumores malignos
colorrectales, como a lesiones extracoldnicas.

Cdncer sincrénico colorrectal

La coexistencia de varias lesiones malignas
colorrectales sincrénicas estd bien documenta-
da en la literatura, y representa 1,3-7,3% de los
pacientes que se realizan estudio prequirdrgico
por céncer colorrectal®*'’. Nuestra cifra de 4,7%
es concordante con 4% reportado en articulos de
revisién actuales'® 2.

Las estadisticas de tumores sincrénicos son di-
ferentes segtin como se defina el grupo a estudiar,
si consideran o no tumores hereditarios y/o segin
el tipo de lesién incluida (adenoma/displasia/can-
cer in situ o invasor). En un estudio poblacional
danés!! se demostré 1,3% de tumores sincrénicos
en mayores de 50 afios con cdncer no hereditario.
Pinol et al’ en 1.522 pacientes, detectaron tumores
sincrénicos en 33,2%, aunque ellos consideraron
todo tipo de lesiones, incluida las benignas (ade-
noma = 411, carcinoma = 27 y ambos = 67). To-
mando en cuenta solo aquellas malignas (27 + 67),
se habria detectado 6,2% de tumores sincrénicos.
Ellos describen que los factores de riesgo mds
relevantes son el género masculino OR = 1,94 IC
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95% (1,43-2,65), historia personal de adenoma
OR =3,391C 95% (1,58-7,31) y ubicacién proxi-
mal OR = 1,4 IC 95% (1,02-1,94).

En una serie de 384 pacientes con CCR, Borda
et al® describen que 7,3% present6 un cancer colo-
rrectal sincrénico, y 54,4%, uno o mas adenomas
sincrénicos. Ellos destacan el hecho que 43% de
las lesiones sincroénicas se ubicaron proximales
a la lesion principal y una tercera parte de ellos
eran tumores avanzados. Por esto recomiendan
fuertemente realizar colonoscopia completa en
todos los casos en que sea posible.

Se estima que hasta 10% de las colonosco-
pias de tamizaje realizadas a poblacién sana son
incompletas, es decir no alcanzan el ciego®. Por
otrolado, 10 a 29% de los CCR son obstructivos®,
impidiendo el paso del colonoscopio hacia los seg-
mentos mds proximales del colon. En estos casos,
se recomienda utilizar estudios de imagen tales
como colonografia con tomografia computada?,
o también llamada “colonoscopia virtual”, y PET/
CT con F18-FDG¥. Otras alternativas como la
colonoscopia intraoperatoria o simple palpacién
quirtrgica también son posibles de llevar a cabo®.

El PET/CT ha sido sugerido en la literatura
como un nuevo método de pesquisa de lesiones
sincrénicas proximales al sitio obstructivo®®?,
pero falta mayor evidencia para establecer una re-
comendacién formal. En un estudio retrospectivo
japonés de 93 pacientes con CCR obstructivo se
confirmaron por histologia 83 lesiones proxima-

Rev Med Chile 2019; 147: 828-835



ARTICULO DE INVESTIGACION

Cancer sincrénico detectado con PET/CT en cancer colorrectal - D. Ladrén de Guevara et al

les””. EI PET/CT mostr6 una sensibilidad de 25,3%
y un valor predictivo positivo de 77,8% para el
total de las lesiones. Sin embargo, al desglosar
segin tamafo tumoral, la sensibilidad aumenta
hasta 71,4% en tumores mayores de 21 mm. La
positividad del PET/CT se asocié también al gra-
do de displasia, con sensibilidad de 14,6% para
adenomas de bajo grado, 38,5% para adenomas
de alto grado, 66,7% para cancer in situ'y 100%
para cdncer invasor. Esta habilidad del PET/CT
de detectar mds las lesiones de alto grado y el
céancer, le confiere un poder de estratificacién de
riesgo al enfrentar pacientes con multiples pélipos,
priorizando los recursos en aquellas lesiones que
son positivas al PET/CT.

Cdncer sincrénico extracolénico

La deteccién de una neoplasia maligna extra-
coldnica sincrénica al CCR ha sido escasamente
descrita en la literatura, y existe una gran heteroge-
neidad respecto a cémo se ha tratado de pesquisar.
Por otro lado, varios autores prefieren utilizar el
concepto de “neoplasias primarias multiples”,
que incluye ademds los tumores metacrénicos
(detectados 6 meses o mds, después del CCR), lo
que hace ain mads dificil conocer la incidencia real
de lesiones sincrénicas propiamente tales.

Un estudio coreano encabezado por Lee®
obtiene una frecuencia de 1,47% (32/2.176) de
cancer sincrénico extracolénico detectado hasta
6 meses después del diagndstico del CCR, con
predominancia de cdncer gastrico y tiroideo en
su muestra. Ellos no describen los exdmenes de
imagen o laboratorio utilizados en el estudio ini-
cial ni seguimiento de su poblacién.

En un estudio de cdnceres primarios multi-
ples en poblacién China, Wu et al' obtiene 1,0%
(13/1.311) de céncer sincrénico extracolénico.
Al igual que la casuistica coreana, los autores
trabajan retrospectivamente con bases de datos
poblacionales, y no tienen acceso a la informacién
médica ni exdmenes efectuados. En su manuscrito
no detallan los métodos diagndsticos empleados, y
tampoco separan claramente los tipos de tumores
sincrénicos y metacrénicos detectados.

F15,7% de canceres sincrénicos extracolénicos
detectados con PET/CTc en nuestra casuistica es
mayor a lo descrito en los estudios poblacionales
mencionados, aunque la metodologia empleada
en ambas experiencias es bastante distinta a la
nuestra. Nosotros utilizamos una poblacién es-
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tudiada uniformemente con PET/CT y TC con-
trastada de cuerpo completo, esto es incluyendo
cerebro, cuello, térax abdomen y pelvis, ademds
de un estudio colonoscépico preoperatorio en
gran parte de los pacientes. Por otro lado, existié
una alta confirmacién de los hallazgos incidenta-
les del PET/CTc, aclardndose la causa en 66% de
los incidentalomas. El control clinico riguroso y
seguimiento imagenoldgico en el mismo centro de
salud, permite tener acceso a toda la informacién
y evolucién a largo plazo, con mayor probabilidad
de conocer el significado de los incidentalomas
detectados en el PET/CTc inicial.

Una de las limitaciones de nuestro estudio, es el
posible sesgo de seleccion de la poblacién. E1 46%
de colonoscopias incompletas de nuestra muestra
es mayor a lo reportado en la literatura, lo que
sugiere que se trata de una poblacién con mayor
frecuencia de tumores obstructivos. Por otro
lado, 36% de frecuencia de metdstasis a distancia
encontrado, mayor a lo reportado en la literatura
(20-25%)>7%, sugeriria que se le realiz6 PET/
CT de preferencia a aquellos pacientes de mayor
riesgo o con sospecha de metastasis. Sin embargo,
hay que tener en cuenta la conocida mayor sen-
sibilidad de la técnica hibrida en la deteccion de
metdstasis a distancia respecto a la etapificacién
tradicional™?!, lo que podria explicar en parte
esta diferencia.

Conclusion

El PET/CTc es capaz de detectar un segundo
cancer primario sincrénico en un porcentaje sig-
nificativo de pacientes con CCR, con un rol muy
destacado del PET especialmente en la pesquisa
de lesiones colorrectales, que pueden ser omitidas
utilizando sélo la TC contrastada. En casos de co-
lonoscopia incompleta o técnicamente deficiente,
el PET/CT resultaria indispensable en el estudio
preoperatorio, por cuanto permitiria detectar le-
siones proximales en un ntimero significativo de
casos. Por otro lado, la TC contrastada es capaz
de detectar neoplasias no visibles con PET, como
los tumores renales, cdnceres de vias urinarias y
hepatocarcinomas, y otras lesiones de bajo grado
que no presentan avidez por la glucosa marcada.
El PET/CTc es una excelente herramienta diag-
noéstica en CCR, y tendria una especial utilidad en
tumores obstructivos infranqueables o en caso de
colonoscopias técnicamente deficientes.
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