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INTRODUCCION

A pesar de la reduccion en la dltima década de las tasas de mortalidad, debido
principalmente a los programas de deteccién precoz y a una planificaciéon
terapéutica mas precisa, el cdncer colorrectal (CCR) sigue siendo la segunda causa

de muerte por cancer en ambos sexos a nivel mundial.

La correcta localizacion preoperatoria del CCR juega un papel importante con vistas
a una mas adecuada planificaciéon de la intervencidén quirurgica, sin embargo, la
precision de la colonoscopia muestra resultados discordantes, con porcentajes de
ubicacién errdnea significativos. Asimismo, la prevalencia de lesiones obstructivas
por CCR hace que la exploracion completa del colon en casos de colonoscopia

incompleta adquiera un papel importante.

Del mismo modo, un adecuado estudio de extensién permite un mejor manejo
terapéutico ya que consigue modificar la estrategia perioperatoria, indicar la
necesidad de tratamiento adyuvante o excluir la intervencién quirargica del plan de
actuacion. Pese a que actualmente, las guias de practica clinica no contemplan la
utilizacién de la 18F-FDG PET/TC en la evaluacién preoperatoria del CCR, diversos
estudios han demostrado su utilidad en la estadificacién y en la prediccion de

supervivencia.

El objetivo del estudio es evaluar la precision de la 18F-FDG PET/TC en la
localizaciéon tumoral comparada con las técnicas estandarizadas y evaluar su
impacto en la deteccion de tumores sincronicos y enfermedad a distancia.
Evaluaremos ademas la utilidad de la 18F-FDG en la predicciéon preoperatoria de

recurrencia y su impacto en la supervivencia libre de enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se disefié un estudio retrospectivo y unicéntrico sobre una cohorte de pacientes con

diagnostico histologico de CCR y sometidos a cirugia con intencién curativa. Se
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excluyeron los pacientes en los que la colonoscopia y/o la 18F-FDG PET/TC se habia
realizado en un centro externo, los pacientes con tumores de recto sometidos a

neoadyuvancia y los pacientes con antecedentes previos de neoplasia maligna.

Se recogieron datos demograficos, clinicos, quirtirgicos y del postoperatorio. Se
calcul6é el coeficiente kappa de Cohen para determinar la concordancia en la
localizacién tumoral de las pruebas diagndsticas con el estandar de referencia. Se
realizd un analisis bivariante y multivariante para evaluar la relaciéon entre las
diversas variables del estudio. Se calcul6 el area bajo la curva ROC (receiver
operating characteristic) para valorar la capacidad predictiva del Standardized
Uptake Value del tumor primario (SUVtym) en la recurrencia tumoral y se empleo el

método de Kaplan-Meier para el analisis de supervivencia.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 434 pacientes. La 18F-FDG PET/TC localizé de forma
correcta el tumor primario en el 84,6% de los casos, mejorando el error endoscépico
y de la TC el 36,6% de las veces. En pacientes con colonoscopias incompletas, se
detectaron 2,5% de tumores sincrénicos gracias ala 18F-FDG PET/TC, inadvertidos
en la TC preoperatoria. Basandonos en la captacidn extracolénica de 18F-FDG se
diagnosticé un segundo tumor primario en el 3,6% de los pacientes. La precisiéon
diagndstica para la deteccidn de metastasis ganglionares y a distancia fue del 66,1%
y 98,4% respectivamente, que derivo en una migraciéon del estadio en un 4,6% de
los casos. De forma global, la 18F-FDG PET/TC modificé el plan de tratamiento en el
15,4% de los pacientes.

De forma adicional, el SUVtym se identificd como factor prondstico independiente de
recurrencia tumoral. El punto de corte 6ptimo para la prediccién de recidiva fue 12,7
con un area bajo la curva de 0,747. En andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier
mostré que la supervivencia libre de enfermedad a los 3, 5 y 10 afios fue menor en
los pacientes con SUVmax=12.7, con un p valor préximo a la significacién estadistica

(p=0,059).
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CONCLUSIONES

La 18F-FDG PET/TC representa una técnica no invasiva que permite en una Unica
exploracion a la evaluacion de la localizacion tumoral y deteccion de enfermedad a
distancia con capacidad para modificar de forma significativa la estrategia

terapéutica.
El SUVrymse presenta como factor de riesgo independiente de recurrencia tumoral

tras cirugia radical. Valores elevados de captacion de 18F-FDG muestran tendencia

a presentar una peor supervivencia libre de enfermedad.
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ABSTRACT



INTRODUCTION

Despite decreasing trends in mortality over the past decade, mainly due to screening
programs and improved therapeutic planning, colorectal cancer (CRC) is still the

second leading cause of cancer-related deaths worldwide.

Accurate preoperative localization of CRC plays an important role for more precise
surgical planning; however, the accuracy of colonoscopy in daily clinical practice
shows inconsistent results with a considerable proportion of mislocalization rates.
Furthermore, the incidence of obstructive lesions caused by CRC that impede
colonoscopy progression underlines the importance of an appropriate tool to avoid

this challenge.

Similarly, better preoperative staging may allow for better outcomes, as it may
influence the perioperative approach, signal the need for adjuvant therapy, or rule
out surgical intervention from the treatment plan. Although current clinical practice
guidelines do not include the use of 18F-FDG PET/CT in the preoperative evaluation
of CRC, several studies have demonstrated its usefulness in both the preoperative

staging and prediction of survival.

Our aim was to assess the accuracy of 18F-FDG PET/CT in tumor localization
compared to guideline-compliant preoperative studies and evaluate its impact in
the detection of synchronous neoplasms and metastasis. Finally, we try to
investigate the utility of 18F-FDG uptake, as assessed by PET/CT, as preoperative

indicator for recurrence and disease free survival.

MATERIAL AND METHODS

Data from patients with a histological diagnosis of CRC who underwent intended
curative surgery were retrospectively reviewed. Patients were excluded if the
colonoscopy or the 18F-FDG PET/CT had not been performed at our center, if they
received neoadjuvant treatment for rectal cancer and if they had a history of another

malignancy.
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Demographic, clinical, analytical, surgical and postoperative variables were
collected. The agreement between diagnostic studies for anatomical location as
reference standard was compared using the Cohen’s kappa coefficient. Univariate
and multivariate analysis were performed to identify related variables. The area
under the receiver operating characteristic (ROC) curve was calculated to assess the
predictive value of the Standardized Uptake Value of the primary tumor (SUVruym) for

tumor recurrence. The Kaplan-Meier method was used for survival analysis.

RESULTS

During the period of the study 434 patients were included. 18F-FDG PET/CT
correctly localized the primary tumor in 84.6% of cases, thus correcting endoscopic
and CT error 36.6% of the time. In patients with incomplete colonoscopies, 18F-FDG
PET/CT detected synchronous tumors in 2.5% patients, overlooked by CT staging
scans. Based on extracolonic 18F-FDG uptake, the second primary malignancy was
diagnosed in 3.6% patients. Total accuracy for lymph node and distant metastasis
was 66.1% and 98.4%, respectively, which resulted in a stage migration in 4.6% of

cases. Overall, the treatment plan was altered in 15.4% of patients.

Additionally, SUVtym was identified as independent prognostic factor for tumor
recurrence. The optimal cut-off value for predicting recurrence was 12.7 with an
area under the curve of 0.747. Kaplan-Meier survival analysis showed that the 3-
year, 5-year and 10-year disease free survival rate was lower in patients with

SUVmax=12.7, with a borderline statistical significance (p=0.059).

CONCLUSIONS

18F-FDG PET/CT is a non-invasive technique that allows the evaluation of tumor

location and detection of distant disease in a single examination, with the ability to

alter the therapeutic strategy in a definitive manner.
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Preoperative SUVtym is presented as an independent risk factor for tumor
recurrence after radical surgery. Increased 18F-FDG uptake shows worse disease

free survival.
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1. Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es el proceso neoplasico maligno mas frecuente
del tubo digestivo, considerandose la segunda causa de muerte por cancer en ambos
sexos a nivel mundial y representando el 9,8% del total de muertes por cancer en

Espafia en 202012

Hablamos de una enfermedad altamente tratable y, a menudo, curable cuya
supervivencia se relaciona con el estadio al diagndstico, la posibilidad de
resecabilidad quirdrgica y la respuesta al tratamiento adyuvante3. Es por ello que,
una optimizada estadificacidon preoperatoria, una adecuada localizacién tumoral y
la deteccién precoz de marcadores adicionales de prondstico cobran, entre otros

factores, especial importancia.

Las guias clinicas establecen la colonoscopia éptica como la técnica de
referencia para el diagnostico de dichas neoplasias*. Sin embargo, este método no
aporta informacién precisa sobre la localizaciéon tumoral, la profundidad de la
invasion tumoral o la afectacién de estructuras adyacentes®. Asi mismo, las
principales sociedades cientificas siguen recomendando las técnicas de imagen
convencional (tomografia computarizada y resonancia magnética) para la
evaluacion inicial de las neoplasias colorrectales#,6-8, mientras que a la tomografia
por emision de positrones asociada a la tomografia computarizada (PET/TC)
combinada con la administracion de (18F)-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) se le ha
asignado un papel secundario*¢-8. No obstante, diversos estudios avalan su utilidad
como parte del estudio preoperatorio ya que es capaz de detectar alteraciones
funcionales relacionadas con la neoplasia antes de que aparezcan los cambios
anatémicos evidentes®10, lo que nos permitiria un diagnéstico precoz y una

modificacion de la estrategia terapéutica.

En esta introduccion se describira la epidemiologia del CCR, y se revisaran
las técnicas habituales empleadas para su diagnéstico y tratamiento. Hablaremos
del prondstico de la enfermedad y de las posibles causas de su recurrencia. Por
ultimo, se analizard la situacion actual de la 18F-FDG PET/TC en el estudio del CCR,

prestando interés a las ventajas que ofrece frente a las pruebas de imagen
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convencionales en la estadificacion preoperatoria y, evaluacién pronostica de la

enfermedad.

1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL

En los paises occidentales, el cancer constituye actualmente uno de los mas
significativos problemas de salud publica, siendo una de las principales causas de
morbi-mortalidad®. A pesar del descenso en la tasa de mortalidad experimentado en
la ultima década, debido principalmente a la implementacién de los programas de
cribado poblacional (término anglosajén screening )12 y los avances terapéuticos?3,
el cancer colorrectal contintia siendo una de las enfermedades mas prevalentes en

nuestro medio.

Segun los datos de la International Agency for Research on Cancer (IARC), en
Europa, el CCR fue el tercer tumor mas frecuentemente diagnosticado en varones,
precedido por el de préstata y pulmon, y el segundo en mujeres después del cancer
de mama, todo ello referido al afio 2020. La incidencia estimada fue de 191.053 y
150.366 casos nuevos al afio para hombres y mujeres respectivamente, provocando

alrededor de 156.105 muertes ese mismo afiol4.

En Espafia, segin la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN),
también referido al afilo 2020, el CCR ocup6 el segundo lugar en orden de frecuencia
tumoral en ambos sexos, con la apariciéon de 24.610 nuevos casos en varones y
15.831 en mujeres?® (Figura 1). La mortalidad registrada fue de 16.470 fallecidos en

el mismo periodo.

En la provincia de Granada y segtin el Registro de Cancer de Granada (RCG)1,
nos encontramos con datos similares a los presentados a nivel nacional para el
mismo periodo de tiempo, siendo la segunda neoplasia mas frecuente tanto en
varones como en mujeres. Las tasas brutas de incidencia media anual fueron de 63,5
y 34,2 casos por 100.000 varones y mujeres respectivamente, lo que supuso un

incremento anual del 3,3% en hombres y del 2,1% en mujeres respecto a afios
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anteriores. Esto supone que, si las tendencias no se modifican, y en ausencia de otra
causa de muerte, 1 de cada 20 varones y 1 de cada 37 mujeres, residentes en la

provincia de Granada, desarrollara cancer colorrectal antes de los 75 afios.

® o
’ 15.831 nuevos casos ' 24.610 nuevos casos

231%

16.5%
143% 14.4%

9.9%
70% 6.0 %

Breast Colorectum Lung Corpus uteri Thyroid Prostate Colorectum Lung Bladder Kidney

Figura 1. Incidencia estimada del cancer colorrectal. Espafia, 2020. Fuente: REDECAN,
2020.

1.2. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION DEL CANCER COLORRECTAL

1.2.1. Cuadro clinico

El CCR esporadico aparece con mayor frecuencia entre la quinta y la séptima
década de la vida, en cambio, datos recientes de registros de cancer occidentales!”
sugieren que la incidencia estd aumentando en el grupo poblacional menor de 50

afios, mientras que esta disminuyendo en los grupos de mayor edad.

En relacién con su localizaciéon, 23% de estas neoplasias afectan al recto, 10%
a la unién recto-sigmoidea, 25% al sigma, 6% al colon descendente, 13% al colon
transverso, 8% al colon ascendente y 15% al ciego'8. El cancer de recto es mas

frecuente en varones, siendo el de colon derecho més prevalente en mujeres?®.

Las formas de presentacion del CCR son muy variadas. En estadios tempranos,
el CCR permanece silente con apenas sintomatologia clinica detectable. En cambio,
un diagndstico tardio incrementa no sélo los sintomas, sino también la mortalidad,
poniendo de manifiesto la importancia de un diagnéstico precozl112 para poder

aumentar las posibilidades curativas.
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La clinica del CCR varia segun la localizacién, tamafio y crecimiento del tumor.
Asi, los tumores localizados en colon derecho cursan con anemia ferropénica,
debido a sangrado oculto, que asocia astenia y pérdida ponderal, a diferencia de los
tumores en colon izquierdo que se presentan con alteraciones en el ritmo

deposicional, dolor célico y emisién de sangre o moco con las heces??.

Se estima que hasta un 24% de los pacientes presentan clinica obstructiva de
inicio, debido al crecimiento del tumor primario hacia la luz intestinal?. La
localizaciéon mas frecuente de los tumores que debutan con esta clinica es distal al
angulo esplénico, lo que condiciona exploraciones endoscopicas incompletas, con el
consiguiente riesgo asociado de la ausencia de diagnoéstico de neoplasias localizadas

a nivel de colon proximal?!.

Un hecho que tiene importantes implicaciones diagndsticas entre los pacientes
con CCR, es la incidencia de lesiones sincrénicas coldnicas, que se estima se
encuentran entre un 2-8,4% de los casos?2-24, El diagndstico de una segunda lesion
amenudo cambia la estrategia terapéutica llevada a cabo y, en consecuencia, en caso
de no detectarla de forma preoperatoria conllevara un tratamiento, bien

endoscopico, bien quirtargico adicional.

1.2.2. Examenes complementarios y estudio de extension

Un diagnoéstico riguroso y precoz del CCR supone un desafio sanitario que
implica la utilizaciéon de estrategias de prevencion secundaria2%25, Para ello, se
emplean habitualmente distintas técnicas de deteccién no invasivas que incluyen
pruebas diagnoésticas de laboratorio y de imagen, con el fin de identificar la
presencia del tumor y valorar la extensiéon de la enfermedad (tanto a nivel local
como a distancia). Por otro lado, se recurre a técnicas invasivas, como el analisis

histopatologico de la muestra tumoral, para confirmar la presencia del mismo.

1.2.2.1. Pruebas de laboratorio

El test de sangre oculta en heces (SOH), que detecta la presencia de

hemoglobina en heces como manifestacion asociada a la presencia del tumor a nivel
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de la luz intestinal, es la prueba diagnéstica mas empleada en el rastreo poblacional
del CCR.

Aunque se trata de un test poco especifico, constituye una prueba relativamente facil
de implementar lo que ha permitido su universalizacién y utilizacién como prueba

de cribado poblacional en sujetos >50 afios?2®.

De forma complementaria, la asociacién de marcadores séricos como el
antigeno carcinoembrionario (CEA), nos conduce a una alerta diagnéstica cuando su
concentracion en suero es superior a 5ng/ml’. No obstante, estos marcadores son
poco especificos de CCR (puede encontrarse alterado en otro tipo de tumores como
el cancer de pancreas, en la enfermedad inflamatoria intestinal o incluso en
individuos sanos) y con relativa frecuencia sé6lo se detectan valores incrementados

en suero cuando la enfermedad se encuentra ya en fases relativamente avanzadas.

Por todo ello, la American Society of Clinical Oncology (ASCO) no recomienda
ningin marcador tumoral sérico como test de cribado del CCR, siendo
principalmente empleado como factor prondstico y en la monitorizacion de la

enfermedad tras el tratamiento?’.

1.2.2.2. Endoscopia Digestiva Baja

La colonoscopia 6ptica (CO) es la técnica diagndstica de referencia en el CCR,
ampliamente aceptada por la mayoria de sociedades médicas para el diagndstico en
pacientes que presentan sangre oculta en heces y/o niveles séricos de CEA

incrementados (nivel de evidencia 2A/grado de recomendaciéon A)*6-8,

Entre sus ventajas destaca su versatilidad ya que puede identificar el tumor
mediante visualizacién directa, tomar muestras para su estudio
anatomopatologicol?28, tratar ciertas lesiones y también el marcaje de zonas de
interés para facilitar su localizaciéon posterior. Asimismo, presenta una tasa de
deteccién de pdlipos y adenomas que puede alcanzar hasta el 40% y el 25%,

respectivamente, lo que se ajusta a las directrices europeas establecidas!.
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Sin embargo, para su correcta ejecucién es necesaria una adecuada
preparacion previa para la limpieza completa del colon y la realizaciéon del
procedimiento bajo sedacion. Es una técnica no exenta de riesgos como la

perforacién o el sangrado, y debe ser llevada a cabo por personal cualificado22°.

Debido a la alta tasa de localizacién tumoral incorrecta3?, las guias de practica
clinica recomiendan el uso de marcaje preoperatorio de la lesién*7, ya que pueden
no ser detectables durante la cirugia y la reseccién oncolégica puede verse
comprometida, especialmente cuando se planea un abordaje laparoscépico o
robdtico. En un meta-analisis publicado por Acuna et al.>, realizado sobre una
cohorte de 2.578 pacientes, el porcentaje de localizacién errénea se estim6 hasta en
un 15,4% de los casos. En esta misma revisidn, y en un estudio sobre 643 pacientes,
se confirmoé que la tasa de error descendia hasta el 9,5% si se asociaba el tatuaje de
la lesién. Sin embargo, esta practica es variable en las unidades de endoscopia, lo
que lleva a procedimientos repetidos y retraso en el manejo preoperatorio de los

pacientes31.

Por otro lado, en pacientes con neoplasias obstructivas en las que el
colonoscopio no puede progresar debido a la zona estenosada, que puede oscilar
entre el 6-24%?2924 de las mismas, la CO no constituye un método diagnéstico seguro.
En estos casos, esta indicado realizar pruebas de imagen complementarias con el
objetivo de identificar lesiones sincrénicas que requieran un tratamiento adicional.
Recientes estudios muestran que en pacientes con colonoscopia incompleta, se

infradiagnostican un 4,3% de neoplasias avanzadas?1,22,

En estos casos la ESGE (European Society of Gastrointestinal Endoscopy) y la
ESGAR (European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology)
recomiendan la realizacién colonoscopia virtual (CTC)2232. Esta técnica, que ha
demostrado la misma precisiéon diagndstica que la CO para la deteccién tanto de
carcinomas como de lesiones polipoides, permite visualizar y valorar la luz del colon
en todo su recorrido. Asimismo, si se realiza de forma preoperatoria, ha demostrado
contribuir a un cambio de la estrategia quirturgica en hasta un 21,5% de los

pacientes??, debido a la obtencién de un diagnéstico de extension y a la mayor
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precision en la localizacion segmentaria de las lesiones. No obstante, para su
realizacion sigue siendo necesaria una preparacion colénica adecuada, que en el
caso de pacientes con neoplasias obstructivas puede llegar a ser sub6ptima. Por este
motivo, se han propuesto diversas técnicas alternativas con resultados que reflejan

una mayor precisién diagndstica?°.

1.2.2.3. Técnicas de imagen

Una vez establecido el diagnéstico de CCR y dado que el 25-30% de los
pacientes presentan diseminacién locorregional o a distancia en el momento del
diagnostico?8, debe efectuarse la estadificacion del tumor antes de indicar un

tratamiento.

Acorde a las lineas establecidas en las guias de practica clinica de diversas
asociaciones cientificas internacionales, se recomienda la utilizacion de técnicas de
imagen convencionales (tomografia computarizada y resonancia magnética) para el

estudio de extension inicial de las neoplasias de colon*7:33 y recto®8.

Se trata de técnicas no invasivas que permitirdn valorar la extension de la
enfermedad (afectacién ganglionar, grado de invasién tumoral de tejidos
circundantes y lesiones a distancia), establecer el planteamiento terapéutico del

tumor primario y valorar la resecabilidad de la enfermedad sincrénica a distancia28.

Para la neoplasia de colon, la National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
recomienda una tomografia computarizada (TC) de térax, abdomen y pelvis con
contraste oral e intravenoso como parte del estudio de estadificacion, dada la alta
sensibilidad que presenta para el diagnostico de metastasis a distancia, con una
sensibilidad del 85% y una especificidad del 97% en el diagndstico de metastasis
hepaticas33. Ahora bien, los datos publicados por un meta-andlisis llevado a cabo en
2016 por Nerad et al.34, mostraron una menor precisiéon diagndstica en la valoraciéon
del grado de infiltracién de la pared intestinal (sensibilidad y especificidad para la
deteccion de tumores T3-T4 del 90% y del 69%, respectivamente) y la afectaciéon

ganglionar locorregional (sensibilidad del 71% y especificidad del 67%).
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En el caso de la neoplasia rectal, se recomienda una TC o resonancia magnética
(RM) abdominal, siendo imprescindible afiadir una RM pélvica con contraste3>. Esta
permite apreciar la extension local del CCR, su relaciéon con los esfinteres y es
particularmente importante en las formas avanzadas para valorar las relaciones con
otras estructuras pélvicas. De manera adicional, la RM hepatica es un examen
complementario de la TC para la detecciéon de metastasis hepaticas en preparacion

de una cirugia radical33.

Ademas, como parte del estudio de extension local, y concretamente para las
lesiones precoces, se completara la estadificacién preoperatoria con la realizacién
de una ecografia endorrectal que permitira valorar las capas del recto afectadas, asi

como la afectacion ganglionar regional®8.

1.2.2.4. Diagnéstico histopatolégico

El diagnostico definitivo del CCR requiere del andlisis histopatolégico del tumor,
que permitira ademas establecer el abordaje terapéutico adecuado para cada caso.
Este se realiza sobre muestras de biopsia obtenidas mediante colonoscopia, y es

ratificado con el examen del tumor una vez resecado quirurgicamente.

De manera macroscépica, pueden tener distintas formas: exofitica (predominan
en el colon derecho, tienden a crecer mas en la luz y a extenderse a lo largo de la
pared, especialmente en el ciego)!®, ulcerada, infiltrante, anular o constrictiva
(tumores del lado izquierdo, con imagen tipica de “servilletero” o “corazén de

manzana”)?2.

El estudio histopatolégico proporcionara informacién acerca del tipo

histologico3e:

- Bien diferenciado (G1): mas del 95% del tumor estd constituido por
glandulas.

- Moderadamente diferenciado (G2): entre el 50-95% del tumor esta

constituido por glandulas.
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- Pobremente diferenciado (G3): del 5-49% del tumor constituido por

glandulas.

- Indiferenciado: menos del 5% del tumor, considerandose un tumor maligno

epitelial sin diferenciacion glandular, escamosa ni neuroendocrina.

Genéticamente son distintos y asociados con inestabilidad de microsatélites.

Las neoplasias mas frecuentes son los adenomas y los carcinomas. Sus tipos

histolégicos se pueden resumir en3¢:

- Adenomas:

o Tubular-velloso: >50% de componente velloso.

o Tubulo-velloso: entre 25-50% de componente velloso.
- Carcinomas:

o Adenocarcinoma convencional: constituye la forma habitual de
neoplasia maligna del epitelio glandular colénico. Constituyen mas
del 95% de las neoplasias malignas colorrectales.

o Adenocarcinoma mucinoso: presenta en mas del 50% de la lesion
lagos de mucina extracelular. Se asocia con inestabilidad de
microsatélites. Representa aproximadamente un 17% de los tumores.

o Adenocarcinoma de células en anillo de sello: mas del 50% de las
células neoplasicas muestran mucina intracelular. Es una variedad
poco frecuente, asociada principalmente a los CCR hereditarios no
polipésicos.

o Carcinoma adenoescamoso: con caracteristicas de carcinoma
epidermoide y de adenocarcinoma, que pueden presentarse en areas
separadas del mismo tumor o entremezcladas.

o Carcinoma epidermoide: localizado en un 80% en la unién anorectal,
donde existe epitelio escamoso. Se caracteriza por la extension local y
ganglionar.

o Carcinoma medular: caracterizado por una sabana de células

tumorales con nucleo vesicular, nucléolo prominente y citoplasma
eosindfilo abundante rodeadas por infiltrado linfocitario intenso. Es
una variedad rara, asociada a inestabilidad de microsatélites, pero

con mejor prondstico que el carcinoma indiferenciado.

10
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o Carcinoma indiferenciado: tumor maligno que no posee ninguna

evidencia de diferenciaciéon mas alla de la propiamente epitelial. Son
tumores genéticamente distintos y se asocian tipicamente a

inestabilidad de microsatélites.

Otros aspectos histoldégicos, como el patrén de crecimiento (tubular vs. velloso)
y el estudio de la posible infiltracion vascular, linfatica y perineural3’” deben ser

también definidos.

1.2.3. Estadificacion del cancer colorrectal

Una vez establecido el diagnostico, la estadificacion clinico-patoldgica del CCR
debe realizarse utilizando el actual sistema de clasificaciéon por estadios TNM
(tumor-node-metastases), introducido por el American Joint Comitte on Cancer (AJCC)
y la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC)38. Una estadificaciéon precisa es
imprescindible para tener una informacién prondstica fiable y establecer un marco
de referencia para definir unas recomendaciones terapéuticas estandarizadas para

los tumores que presenten caracteristicas similares.

Este sistema se basa en la observacion de tres parametros fundamentales: el
tamafio y grado de penetracién del tumor primario en la pared intestinal (T), el
grado de afectacion ganglionar (N) y la existencia de afectacién a distancia

(M)(Figura 2), que se combinan para formar una clasificacion por estadios.

11
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Figura 2. Crecimiento neoplasico en la luz intestinal. Progresiéon tumoral del CCR y su
correspondencia con el sistema de estadiaje TNM. Fuente3°: Motta Ramirez A, Alonso Blancas E,
Lozazo Dubernard G, Urbina de la Vega JF, Valenzuela Tamariz J. Evaluation of colorectal cancer by
multidetector computed tomography. GAMO. 2011;5:252-64.

La 72 edicidon de esta clasificacion, propuesta en 2010, ha estado vigente hasta
el 2016 y la agrupacion de sus distintas variables da lugar a los estadios de CCR con
prondstico similar. Desde Octubre de 2016 ha entrado en vigor la 82 edicién en la
que como cambios fundamentales se ha tenido en cuenta la modificacion del grupo
M1b (afectacién metastasica de varios 6rganos o peritoneo) que pasa a incluir solo
la afectacion metastasica de varios 6rganos, y la creacion del grupo M1c que incluye
metastasis peritoneales con/sin afectacion de otro 6rganos. Esta nueva subdivision

da lugar a la creacién de un nuevo subestadio IVc38.

El estadio clinico (cTNM) se establecer con toda la informacién obtenida de
las pruebas diagndsticas previa al tratamiento. El estadio patolégico (pTNM) se
determina tras la intervenciéon quirdrgica y se obtiene con el estudio
anatomopatoldgico de la pieza obtenida. En los pacientes que reciben tratamiento
sistémico preoperatorio se afiade el prefijo “y” al estadio patologico (ypTNM). Por
ultimo rTNM se describe cuando existe recurrencia del tumor, tras una fase

documentada libre de tumor después de la cirugia y X se indica cuando no se puede

evaluar (Tx, Nx, Mx).

De forma resumida la agrupacién por estadios comprende3?:

- Estadio 0 6 carcinoma in situ: es la fase mas temprana. Existe compromiso de

la lamina propia sin diseminacién a la capa muscular de la mucosa.
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- Estadio I: el tumor afecta a la pared del colon sin traspasar la capa muscular.
No existe afectacion de ganglios linfaticos.

- Estadio Il y III: son consideradas etapas intermedias, con la diferencia que en
el estadio III existe afectacién ganglionar locorregional.

- Estadio IV: el tumor se ha diseminado. Se afiade la existencia de metastasis a

distancia.

1.3. TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL

El abordaje terapéutico de los pacientes con CCR requiere una evaluacién
detallada de todas las pruebas diagnédsticas realizadas, considerandose la cirugia
con intencion radical, de forma aislada o combinada con tratamientos
farmacoldgicos complementarios, el tratamiento por excelencia del CCR*9-42, Este
debe hacerse en el seno de grupos multidisciplinares que deberan analizar cada caso

de manera individual y proponer el tratamiento adecuado para cada caso*3.

1.3.1. Tratamiento quirurgico

La cirugia del CCR sigue siendo la base terapéutica de esta enfermedad, siendo

la Uinica opcidn potencialmente curativa.

Merece prestar atenciéon particular a la descripciéon de los conceptos de
operabilidad, resecabilidad y radicalidad ya que, a menudo, surge cierta confusion
sobre esta terminologia*0. La operabilidad se establece cuando el riesgo quirurgico
es asumible y se valora un procedimiento quirtrgica con intencién curativa o
paliativa (resectiva o derivativa). Diferente concepto es la resecabilidad. Un tumor
resecable es aquel que se puede extirpar, ya sea con intencién curativa o paliativa,
mientras que un tumor irresecable es aquel que no puede ser resecado y en el que
la cirugia se restringe a una laparotomia exploradora o a una derivacién paliativa.
La radicalidad de la resecciéon quirurgica, frecuentemente confundida con la
resecabilidad, se define segtin la existencia o no de tumor residual, y se clasifica de
la siguiente forma: RO si no hay tumor residual, R1 si hay tumor residual

microscopico y R2 si persiste tumor residual macroscépico.
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Al plantearse el tratamiento, debemos considerar que aproximadamente el 75%
de los casos en el momento del diagnostico tendran afectado tanto el colon como el
territorio ganglionar. Por ello, cuando la intervencion tiene intencién curativa,
deberad realizarse una reseccion completa del tumor primario, incluyendo la
exéresis de todo el territorio de drenaje linfatico con ligadura de los vasos en el
origen, sin provocar diseminacion tumoral y con la mejor calidad de vida para el
paciente#2. Para ello han de seguirse algunas directrices que han sido ampliamente

estudiadas:

- Lareseccién del tumor debe realizarse con adecuados margenes para evitar
la recidiva local, al menos 5 cm en cada extremo. El margen oncoldgico distal
en el caso concreto del recto se acepta que sea de 1 cm, en pacientes
tributarios de tratamiento neoadyuvante o de 3 cm en aquellos no tributarios
del mismo, con lo que se consigue en la mayoria de los casos la preservacion
esfinteriana%6.2447,

- En todo caso, deberas asociarse linfadenectomia que incluya mas de 12
ganglios linfaticos regionales para permitir asi un estudio
anatomopatoldégico completo y adecuado. Un meta-andlisis realizado en
2019, en el que se incluyeron 291 estudios con un total de 90.274 pacientes
con CCR*, concluye que el ratio de ganglios linfaticos (relacién entre los
ganglios infiltrados por tumor y el total de ganglios examinados) es un factor
pronostico independiente para la supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad, siendo en la mayoria de los estudios un factor pronéstico
mas importante que el numero de ganglios afectos.

Asimismo, en tumores rectales es necesaria una escision mesorrectal
completa, ya que existe evidencia suficiente para afirmar que reduce la
recurrencia local y aumenta la supervivencia®4-48,

- Antela sospecha de tumores con margen radial positivo (T4) debe realizarse
una reseccion extendida, incluyendo los posibles érganos adyacentes

afectados, que asegure una reseccion macroscopica completa (R0)#47:49,

El tipo de cirugia del tumor primario dependera de su localizacién. De forma algo

genérica se describen en la literatura académica las siguientes técnicas>?:
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o Hemicolectomia derecha: se realizara en las lesiones que asientan desde el
ciego hasta el angulo hepatico del colon (Figura 3A). Consiste en la
extirpaciéon del colon derecho, ligando los vasos ileocélicos y célicos
derechos en su salida de la arteria y vena mesentérica superior, y finalmente

la rama derecha de la arteria célica media en el origen.
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Figura 3. Tipo de reseccion quirurgica empleada en tumores de CCR en funcion de la
localizacion del tumor. A) Hemicolectomia derecha en tumores localizados desde el ciego hasta
el dngulo hepdtico del colon.

o Hemicolectomia derecha ampliada: se realizara en los tumores de la parte

proximal y medial del colon transverso (Figura 3B). Se secciona en su origen
la arteria colica media en vecindad al pancreas. Al depender la irrigacion
distal de la arteria célica izquierda a través de la arcada marginal, hay que
comprobar su viabilidad en pacientes ancianos o con sospecha de
obstruccion de la arteria mesentérica inferior. En los tumores que asientan
en esta localizacion, se podria realizar una colectomia transversas!
incluyendo las venas célicas medias y el mesenterio asociado (Figura 3C),
siempre y cuando se asegure una linfadenectomia adecuada y una

anastomosis sin tension.
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Figura 3. Tipo de reseccion quirargica empleada en tumores de CCR en funcion de la
localizacion del tumor. B) Hemicolectomia derecha ampliada en tumores de la parte proximal y

medial del colon transverso. C) Colectomia transversa en tumores que asientan en la parte medial de
colon transverso.

o Reseccién segmentaria para tumores de angulo esplénico (Figura 3D). Este
tipo de resecciéon ha sido ampliamente debatido>2. Se secciona el colon
transverso a nivel distal y el colon descendente en su tercio proximal. Se ligan
la rama izquierda de la arteria c6lica media y la arteria célica izquierda en su

origen, incluyendo también la vena mesentérica inferior>3.

Figura 3. Tipo de reseccion quirdargica empleada en tumores de CCR en funcion de la

localizacion del tumor. D) Reseccién segmentaria de 4ngulo esplénico para tumores que asientan
en esta localizacién.
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o Hemicolectomia izquierda: se realizara en tumores localizados desde la zona

distal del colon transverso hasta el colon descendente (Figura 3E). Consiste
en la extirpacion de la parte distal del colon transverso hasta el colon
descendente incluyendo la movilizacion completa del angulo esplénico. Se
liga la rama izquierda de la célica media, la arteria célica izquierda en su
salida de la arteria mesentérica inferior y marginales asi como la vena

mesentérica inferior a este nivel.
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Figura 3. Tipo de reseccion quirargica empleada en tumores de CCR en funcién de la
localizacion del tumor. E) Hemicolectomia izquierda en tumores localizados en zona distal de
colon transverso, angulo esplénico y colon descendente.

o

Sigmoidectomia: se indica en tumores localizados a nivel de sigma (Figura
3E). Se realizara la extirpacion del colon desde 15 cm del margen anal hasta
la parte fija del colon descendente. Se realiza ligadura en el origen de la
arteria mesentérica inferior. Se valorara la necesidad de efectuar una
liberacién del dngulo esplénico del colon, no imprescindible, pero necesaria
para evitar una posible tension de la anastomosis planeada. En este caso, la
vena mesentérica inferior serd ligada y seccionada a nivel infrapancreatico

(Treitz).

17



1. Introduccion

S www
""1 "),

QUi

T

B\

2

\
4

Figura 3. Tipo de reseccion quirargica empleada en tumores de CCR en funcion de la
localizacion del tumor. F) Sigmoidectomia en tumores que asientan sobre colon sigmoide.

o Resecciéon anterior de recto: indicada en tumores localizados a 15 cm o

menos del margen anal (Figura 3G). Consiste en la extirpacién de una parte
del recto y mesorrecto. Conceptualmente, si la anastomosis se realiza por
encima de la reflexion peritoneal se definié como reseccién anterior alta y si
se realiz6 por debajo de dicha reflexién como reseccién anterior baja.

Se valorara la necesidad de efectuar una liberacion del angulo esplénico del
colon, de nuevo no imprescindible, pero necesaria para evitar la posible
tension de la anastomosis realizada. En este caso la vena mesentérica inferior

sera también ligada y seccionada a nivel infrapancreatico.
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Figura 3. Tipo de reseccién quirurgica empleada en tumores de CCR en funcion
de la localizacion del tumor. G) Reseccién anterior de recto indicada en tumores
localizados a 15 cm o menos del margen anal.
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o Amputacién abdominoperineal: se indica en tumores de recto inferior que
afectan esfinteres o en pacientes que presentan incontinencia previa.
Consiste en la extirpacién completa del recto y mesorrecto incluyendo el
aparato esfinteriano.

o Colectomia subtotal: se realizarda en caso de tumores sincrénicos en

segmentos colénicos no adyacentes. Consiste en la extirpacion de la mayor
parte del colon, sacrificando ramas célicas de vasos mesentéricos superiores
y los vasos mesentéricos inferiores con anastomosis entre el ileon terminal y
el colon sigmoide distal.

o Colectomia total: consiste en la extirpacién de todo el colon ligando los vasos

mesentéricos inferiores en su origen y pediculos vasculares coélicos
correspondientes realizando anastomosis entre ileon terminal y recto.

o Procedimiento de Hartman: consiste en la reseccién del sigma y/o recto,

cierre del mufi6on distal y, realizacién de colostomia terminal.

En aquellos casos avanzados donde una cirugia radical no es posible, se deberia
intentar una reseccién del tumor primario, pero si no es posible, se asegurara el
transito intestinal mediante derivaciones (término anglosajéon bypass) intestinales,

colocacién de endoprotesis autoexpansivas o colostomia20.

Tradicionalmente, estos procedimientos quirurgicos se han realizado mediante
reseccion convencional o abierta, utilizando la laparotomia para conseguir la
reseccion deseada. Sin embargo, en las ultimas décadas ha habido un avance
importante en la practica hacia la via minimamente invasiva. Distintos meta-analisis
y estudios aleatorizados, demuestran que este abordaje, ya sea laparoscopico o, mas
recientemente mediante cirugia robética, tiene resultados equiparables a la cirugia
convencional tanto en calidad de la reseccion oncoldgica456, como en
morbimortalidads’ y supervivencia®®5°. La menor exposiciéon y manipulacion
visceral que conlleva, disminuye el trauma quirdrgico y conduce a una mas
temprana recuperacidon de la motilidad gastrointestinal. Todo ello se traduce en
beneficios tales como un mejor control del dolor y el ileo postoperatorio, una
recuperacion postoperatoria mas rapida y por consiguiente una menor estancia

hospitalaria®0-62,
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Cirugia sobre la enfermedad metastasica

En el caso de pacientes que se encuentran en estadios avanzados de la
enfermedad, particularmente cuando presentan metastasis sincrénicas, la reseccion
de éstas ultimas supone un aumento de la supervivencia global a 5 afios de entre 25

y 40%°3.

Las metdastasis a distancia se producen por via hematégena y con mayor
frecuencia al higado, siendo las extraabdominales mas frecuentes en el pulmoén®4. En
este aspecto existen varias posibilidades en funcién de cada caso, desde cirugia
sincrénica, o secuencial, o inicio de tratamiento quimiotérapico y después cirugia o

tratamiento radioquimioterapico y después cirugia. 6566,

No obstante, no todos los pacientes son susceptibles de beneficiarse del
tratamiento quirdrgico combinado, aplicable inicamente en aquellos sujetos que
presenten buenas condiciones quirdrgicas con una expectativa de mortalidad
durante la cirugia inferior al 5%. Ademas de la reseccién quirtrgica, otras terapias
reconocidas y utilizadas sobre las metastasis hepdaticas podrian ser la
radiofrecuencia, radioembolizacién y la crioablaciéon®768, que permiten la
destrucciéon de pequefias metastasis, menores de 3-4cm o como forma de conseguir

una reseccion completa asociada a cirugia.

En el caso de metdastasis hepaticas o pulmonares, es necesario una reseccion
completa de todas las lesiones, siempre que se pueda mantener una funcién

adecuada del 6rgano para poder obtener unos resultados 6ptimos6566:69,

El valor del trasplante hepatico en pacientes afectos de metastasis de origen
colorrectal esta siendo objeto de intensos estudios clinicos protocolizados’® en
centros de referencia, pero ya es un hecho que no podemos obviar en esta

introduccion.
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1.3.2. Tratamiento farmacoldgico

La terapia adyuvante es un tratamiento sistémico administrado de forma
complementaria tras la reseccion del tumor primario, al margen de estadios muy

iniciales, con el objetivo de reducir el riesgo de recidiva y mortalidad??.

La aplicacién de tratamientos de quimioterapia (asociados o no a radioterapia)
has sido especialmente beneficiosos para pacientes con neoplasias colorrectales en
estadio localmente avanzado (III) y avanzado (IV). Las guias ESMO (European
Society of Medical Oncology)7-833 y las NCCN?10 sugieren que, en estadios localizados
(ID), la adyuvancia deberia ser considerada en pacientes con buen performance
estatus y que presenten factores de riesgo clinico-patolégicos como: inadecuado
mapeo linfatico (< 12 ganglios), lesiones T4, obstrucciéon o perforacién tumoral,

invasién perineural, invasion linfovascular o tumores pobremente diferenciados).

Para mejorar este tratamiento adyuvante, las investigaciones recientes se han
centrado en nuevas formas de utilizar los agentes actualmente disponibles, en
herramientas para definir mejor el prondéstico de cada paciente con el fin de adaptar
el tratamiento y, no menos importante y mas vanguardista, en la elaboracion de
perfiles moleculares para identificar subgrupos especificos de pacientes con

tumores que puedan beneficiarse de enfoques terapéuticos dirigidos72.

Es clave, por tanto, establecer criterios que permitan seleccionar aquellos
enfermos que vayan a beneficiarse del tratamiento y ahorrar toxicidad a aquellos

pacientes en los que no sea necesario.

La utilizacién de farmacos citotéxicos con actividad en CCR (como el 5-
Fluoruracilo, las fluoropirimidinas orales, el Oxaliplatino y el Irinotecan), el
descubrimiento de anticuerpos monoclonales dirigidos contra dianas oncogénicas
especificas’3 (como el Cetuximab y el Bevacizumab) y el desarrollo de la
inmunoterapia’#7> (como el Pembrolizumab o el Nivolumab), junto con la

posibilidad de realizar tratamientos multidiana en los que se combinan varios de
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estos farmacos a la vez, ha supuesto un gran avance en los ultimos afios con una

mejora en la supervivencia y en la calidad de vida de los enfermos.

Ademas, y mas concretamente en pacientes con cancer de localizacion rectal, se
recomienda que de forma previa a la cirugia el tumor sea sometido a un tratamiento
de radioquimioterapia®8. El objetivo serd poder realizar una reduccién tumoral y
del estadio (términos anglosajones downsizing y downstaging) y asi poder
garantizar, por un lado, una cirugia menos invasiva que pueda valorar preservar los
esfinteres, contribuyendo con ello a mejorar la calidad de vida de los pacientes; y
por otro lado, sobretodo con los recientemente incorporados regimenes de

neoadyuvancia total, un aumento de la supervivencia global y recidiva local’®.

1.4. PRONOSTICO DEL CANCER COLORRECTAL

Tras la reseccién quirtrgica, la herramienta mas poderosa para evaluar el
pronostico de la enfermedad es el analisis del espécimen resecado, que condicionara

el estadio tumoral (pTNM)3839,

Otras consideraciones importantes complementarias a la clasificacion TNM,
son: la invasién vascular y linfatica, la invasién venosa extramural, la invasién
perineural3’, la inmunohistoquimica y la presencia de mutaciones de oncogenes
como KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene), NRAS (neuroblastoma ras viral

oncogene homolog) y BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1)77.78,

A pesar de que casi el 80% de los pacientes tienen enfermedad localizada en
el momento del diagndstico, se piensa que la presencia de micrometastasis es la
causa de recidiva y de mortalidad en algunos pacientes’278, Por ello, a pesar del
potencial curativo de la cirugia y el tratamiento adyuvante, hasta un 40% de los
pacientes que presentan con un estadio II o IIl, tendran recurrencia de la

enfermedad tras el tratamiento primario?s.

La tasa de supervivencia a los 5 afios, dependera fundamentalmente del

estadio de la enfermedad en el momento del diagnoéstico, siendo la principal causa
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de mortalidad el desarrollo de metastasis a distancia*¢. Este hecho explica la
variacién que muestra la supervivencia, siendo del 90-93% en estadios iniciales, de
un 71% en estadios localmente avanzados y de hasta un 8-13% en aquellos con
enfermedad metastasica a distancia’?80. En estadios avanzados con enfermedad

irresecable, la supervivencia a los 5 afios se encuentra por debajo del 5%71.

Por otro lado, los resultados a 10 afios del ensayo clinico “MR CLASSIC”>°, han
mostrado una tasa importante de recidiva local en el cancer de colon derecho del
14,7%, frente al 5,2% en el cancer de colon izquierdo y al 9,9% en el recto.
Posteriormente, un estudio llevado a cabo por Brungs et al.’”” sobre una cohorte de
9.509 pacientes, apoy6 estos resultados y mostré la localizacién del tumor primario
como un factor prondstico independiente, con peores tasas de supervivencia global
en tumores de colon derecho localmente avanzados. El estadio mas avanzado al
diagndstico que presentan los tumores que asientan en esta localizacion, que
algunos autores relacionan con la incidencia de neoplasias obstructivas a nivel
distal?122, se propone como uno de los multiples factores que podrian explicar estas

diferencias.

Por tanto, la identificaciéon temprana de esta enfermedad avanzada podra
llegar a mejorar la supervivencia ya que nos permitiria establecer una estrategia

terapéutica adecuada que optimice el prondstico de los pacientes 40,7681,

Asimismo, la tasa de proliferacién y agresividad tumoral son factores
relacionados con una menor supervivencia de los pacientes. En consecuencia, las
técnicas de imagen metabdlicas, cuyos parametros se relacionan con una mayor
proliferacién y agresividad biolégica del tumor, representan una perspectiva
prometedora para la medicina de precisiéon’® y podrian ser un arma util para la

prediccidn de la evolucion de la enfermedad.
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1.5. TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET)

La PET es una técnica de imagen no invasiva de medicina nuclear en la que
se utilizan radiofarmacos, que permiten obtener imagenes tomograficas de procesos

bioquimicos “in vivo”82,

Los radiofarmacos estan formados por un farmaco transportador y un
is6topo radioactivo. El isétopo radioactivo nos permite obtener la imagen y el
farmaco transportador es la parte de la molécula a estudiar. En oncologia el
radiofarmaco de uso mas extendido es la 18F-FDG principalmente por su
mecanismo de accién basado en el metabolismo de la glucosa y de los tultimos

avances que facilitan su fabricacidn y distribucion8384,

La asociacidon del PET con la TC, que utiliza un haz de rayos X para producir
imagenes anatémicas, nos permite valorar la distribucién del radiotrazador en los
tejidos y, por lo tanto, nos aportara informacién tanto funcional como anatémica

necesaria para el correcto diagnéstico de lesiones tumorales8>.

FDG

La FDG es un analogo de la glucosa que, tras su administraciéon por via
endovenosa, se fosforila en las células por la accién de la enzima hexoquinasa,
quedando atrapada en el interior de la misma por lo que no sigue la via glicolitica y,

por lo tanto, no se metaboliza en el organismo?81.

La valoracion del metabolismo de la 18F-FDG en las imagenes PET/TC se
realiza habitualmente de forma visual y semicuantitativa. El analisis
semicuantitativo estd basado en indices que relacionan la actividad de la lesién con
la dosis inyectada y el peso del paciente. El mas utilizado es el SUV (Standardized
Uptake Value)8687, descrito por Haberkorn y se define como el cociente entre la
concentracion de 18F-FDG en el tumor y la dosis inyectada, dividida por el peso
corporal. Posteriormente, Kim y colaboradores propuso calcular el SUV a partir de

la superficie corporal en vez del peso88.
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La utilizacion de la 18F-FDG en oncologia se fundamentara por consiguiente
en el aumento de la glicélisis en las células tumorales en relaciéon con el tejido
normal sano adyacente, debido a tres factores: la sobreexpresion de
transportadores de membrana para la glucosa (Glucose Transporter o GLUT)83, el
aumento de la actividad de varias enzimas de la via glucolitica (hexoquinasa y
piruvato deshidrogenasa entre otras)8+ y la degradacién de la glucosa en las células
tumorales mediante una via anaerdbica de bajo rendimiento energético, donde se
producen solo dos moléculas de ATP por molécula de glucosa debido a la mayor
velocidad con que se obtiene la energia. Asi pues, se ha demostrado que existe una
relacién directa entre el aumento de la tasa glucolitica, la tasa de proliferacién o el

crecimiento tumoral, 1a histologia y el grado de malignidad®°.

La heterogeneidad y la proporciéon de tejido neopladsico en la lesién son
determinantes ya que condicionan la avidez por el radiofdrmaco. Casi un 30% de la
cuantificacion metabdlica de la 18F-FDG PET/TC puede corresponder a tejido
tumoral inflamatorio o reactivo (tejido de granulaciéon y macréfagos peritumorales),
por lo cual los tumores mas reactivos seran de mas facil detecciéon por su mayor
actividad metabdlica®®. Por este mismo motivo, las lesiones que se asocian a
procesos inflamatorios locales pueden provocar detecciones falsamente positivas,
conduciendo a errores de interpretacién. Asimismo, es importante tener en cuenta
la influencia que los niveles plasmaticos de glucosa e insulina tienen sobre la
captacion tumoral de 18F-FDG. El aumento de la glucemia se acompafia de una
disminucién de la captacién tumoral del radiotrazador debido a que la
hiperinsulinemia genera una competencia entre la glucosa y la 18F-FDG en las vias

de transporte hacia el espacio intracelular, y como sustrato para la hexoquinasa®+.

A causa de esta limitacion, la EANM (European Association of Nuclear Medicine)
2.0°192 recomienda que los patrones de captacién de FDG se deben correlacionar
con los criterios morfoldgicos de la TC, el examen fisico, datos de la historia clinica
y otras técnicas de imagen que se hayan realizado y puedan ser utiles para la
diferenciaciéon entre lesiones benignas y malignas, asi como el uso de parametros

cuantitativos que ayuden a la interpretacion?3.
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1.5.1. Situacion actual de la 18F-FDG PET/TC en el cancer colorrectal

Las principales aplicaciones clinicas de la 18F-FDG PET/TC se encuentran
dentro del campo de la cardiologia, neurologia y, sobre todo, de la oncologia, donde

ha demostrado su mayor utilidad hasta el momento82-84,

Hasta la fecha, las guias de practica clinica de las principales sociedades
cientificas no contemplan la utilizacién rutinaria de la 18F-FDG PET/TC en la
estadificacion preoperatoria de pacientes con neoplasia colorrectal*67:33, Las guias
de la ESMO aceptan su uso en la valoracién de hallazgos indeterminados de la TC o
la RM que pudiesen cambiar el manejo terapéutico del paciente (nivel de evidencia
2A, grado de recomendacion A)*7. También se indica, dada la informacién adicional
que puede aportar, en los casos en que la imagen convencional muestre metastasis
potencialmente resecables e interese excluir enfermedad en otras localizaciones
que pudieran comprometer la estrategia terapéutica inicialmente planteada (nivel
de evidencia 2A, grado de recomendacién B)33. De forma adicional, se plantea su
uso de forma conjunta con la TC y/o la RM para la estadificacion inicial en el cancer
de recto, de pacientes en estadios II- IIl que presenten factores de riesgo de
metastasis (valores extremadamente elevados de CEA o extensa invasién vascular
extramural en la RM)78.

Las guias NCCN mantienen estas indicaciones y afiaden su uso en la
estadificacion inicial en caso de pacientes con alergia a contrastes yodados o
gadolinio*. Otro uso establecido es la indicacion en casos seleccionados de pacientes
candidatos a tratamiento radioguiado de lesiones hepaticas (ablacion,

radioembolizacion)8, donde se descartara enfermedad metastasica adicional.

Respecto a su utilidad en el seguimiento del CCR, y pese a la controversia
generada en diversos estudios?*95 en pacientes con enfermedad locorregional no
metastasica (estadios II-1II), existe consenso en la mayoria de no recomendar su uso
de forma rutinaria para monitorizar la recurrencia de la enfermedad*’. Sin embargo,
plantean su utilizaciéon en pacientes en estadio IV a los que se les ha realizado

tratamiento local de la enfermedad metastasica (ablacién, radiofrecuencia), donde
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se valorard el grado de respuesta y se descartara la recidiva de la enfermedad*°?¢.
Ante la sospecha clinica por elevacion repetida de los valores de CEA en los que las
pruebas de imagen son equivocas o negativas, existe un amplio acuerdo en cuanto
al beneficio de la 18F-FDG PET/TC en el seguimiento de los pacientes con CCR
tratado*68. Pese a que la elevacion del CEA es relativamente inespecifica, ya que
hasta un 50% de los casos se debe a falsos positivos del marcador tumoral, obliga a

descartar recidiva.

1.5.1.1. Utilidad de la 18F-FDG PET/TC en el estudio preoperatorio

del cancer colorrectal y su valor prondstico

Pese al valor limitado que las guias de practica clinica dan a la utilizaciéon
preoperatoria de la 18F-FDG PET/TC, existen estudios que avalan su beneficio en

este contexto, por lo que su uso contintia siendo motivo de investigacion.

El mayor impacto clinico en la utilizacidn de esta técnica de imagen reside en
la posibilidad de evitar una cirugia innecesaria o de aumentar la extension de la
reseccion, especialmente debido a la capacidad de detectar lesiones adicionales no

detectadas por otras técnicas de imagen convencionales.

Diversas publicaciones reportan altas tasas de modificacién del tratamiento
cuando la 18F-FDG PET/TC es usada en el proceso de estadificacion preoperatoria
de diversos tumores®’. Adicionalmente, su uso ha demostrado generar un cambio
en la decisién terapéutica en torno al 4,7-7,3% derivada de la deteccién de un

segundo tumor primario®8?9 (Figura 4).
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Figura 4. Utilidad de la 18F-FDG PET/TC en la deteccion lesiones sincronicas. Imagenes
de fusidn. Paciente con diagndstico de neoplasia de sigma con evidencia en la 18F-FDG PET/TC de
extension de una segunda captacidn localizada a nivel de cuerpo gastrico, de alto valor patolégico. El
estudio de verificacién confirmé la existencia de un segundo tumor primario en cuerpo-antro
gastrico. Imagen obtenida de uno de los pacientes del estudio, con autorizacion.

En este contexto, Daza et al.199, en un meta-analisis en el 2019 sobre el papel
de la 18F-FDG PET/TC en el estudio preoperatorio de CCR metastasico
potencialmente resecable, publicaron tasas de modificacion de la estrategia
terapéutica respecto a las pruebas de imagen convencional de hasta un 8%, en

estudios aleatorizados.

En los ultimos afios diversas publicaciones sobre la 18F-FDG PET/TC en la
estadificacion inicial del CCR, defienden su uso ya que no solo aporta informacién
anatomica al igual que el resto de pruebas del estudio de extensidn, sino que, afiade
informacion molecular y funcional, tanto del tumor primario como de la afectacién

locorregional y lesiones metastasicas a distancia en una tnica exploracién8l.

La revision sistemadtica realizada por Maffione et al.89, demostro la capacidad
de la 18F-FDG PET/TC para la deteccion de afectacion ganglionar locorregional con
una sensibilidad y especificidad del 62% y 70% respectivamente. Ademas, demostrd
una mayor precision diagndstica a este respecto en comparacién ala TC, con valores
de 74% vs. 65%. En cuanto a la deteccién de metastasis a distancia, algunos articulos

han de demostrado la superioridad del la 18F-FDG PET/TC sobre la TC, con similar
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sensibilidad (79%) pero mayor especificidad (94% vs. 87%) y precision diagnéstica
(93% vs 86%)80.101, Rodriguez-Fraile et al.28 concluyen en otra revisidn sistematica
que la utilizacion de la 18F-FDG PET/TC en la estadificacién inicial puede

condicionar la migracidn del estadio hasta en un 24% de los casos.

En varios tumores slidos102-104, el SUV,ax parece ser un parametro metabolico
asociado a la carga tumoral y el grado de agresividad y, por tanto, puede aportar
informacioén prondstica de la enfermedad. Sin embargo, los trabajos publicados a
este respecto en el CCR han desvelado resultados heterogéneos’6.104105 En el trabajo
de Shi et al.195 se investigo la correlacion entre el nivel de captacion basal de 18F-
FDG y la prediccion de supervivencia global, estableciendo un punto de corte de
SUVnax para predecir supervivencia en 11,85, con una sensibilidad del 73,3% y una
especificidad del 75,3%. Por otra parte, el meta-andlisis publicado por Yin et al.”®
sobre una cohorte de 1.325 pacientes descart6 la capacidad predictiva del SUVmax
tanto para la supervivencia global como para la supervivencia libre de enfermedad

y libre de progresiéon tumoral.

Una relativa nueva indicacion en la cual la 18F-FDG PET/TC puede
proporcionar valor adicional en el pronéstico del CCR es la utilizacién de diversos
parametros metabolicos, como el SUVmay, para la obtencién de biomarcadores de
imagen que, a través del analisis bioinformatico mediante inteligencia artificial o
Deep learning, permitan crear algoritmos que ayuden a predecir de forma fiable la
evolucion de la enfermedad06-109, Este nuevo paradigma, conocido como radidémica,
nos aportara informacién que nos permita avanzar hacia una medicina mas

personalizada81.110,111,
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2. Justificacion del trabajo

Un diagnostico preciso guiado por pruebas de imagen, como parte integral
del manejo preoperatorio del cancer colorrectal”19, desempefia un papel clave en la
toma de decisiones terapéuticas, lo que conduce favorablemente a una mejoria en el

pronostico de la enfermedad?®0.

La correcta localizacion preoperatoria del CCR juega un papel importante con
vistas a una mas adecuada planificaciéon de la intervenciéon quirurgica®>112. La
generalizacion del abordaje minimamente invasivo en el tratamiento del CCR, junto
a importantes ventajas, presenta el inconveniente de no permitir la palpacién
intraoperatoria del colon, que puede llegar a impedir la identificacién del tumor si
no conocemos previamente su correcta localizacién. La precision de la colonoscopia,
junto con el marcaje de la lesion, técnicas de referencia en las guias de practica
clinica*? para la correcta localizacién tumoral, muestra resultados discordantes con

porcentajes de ubicacién errénea que oscilan entre el 9,5-15,4%5.

La alta prevalencia de lesiones obstructivas por CCR en nuestro medio,?%24
hace que la exploracion completa del colon en casos de colonoscopia incompleta
adquiera un papel importante debido principalmente a dos motivos: el incremento
de las neoplasias de colon derecho inadvertidas?22 y la deteccion de carcinomas de

colon sincronicos?2-24,

De forma complementaria y no menos importante, un adecuado estudio de
extension que detecte enfermedad a distancia permite un mejor manejo terapéutico
ya que consigue modificar la estrategia preoperatoria e intraoperatoria, indicar la
necesidad de tratamiento adyuvante o excluir, si fuera necesario, la intervencién

quirurgica del plan de actuacién?7.99.100,

El tejido tumoral presenta un aumento en la glicélisis, y en consecuencia
aumenta la captacién del radiotrazador FDG. Diversos trabajos correlacionan esta
hipercaptacion con una mayor proliferacion y agresividad biolégica del tumor, que
se relaciona con una menor supervivencia, demostrando asi su valor

prondsticol03104, Por consiguiente, proporciona informacién adicional sobre el
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comportamiento biolégico del tumor, que podria ser un dato afiadido util para

predecir la evolucion de la enfermedad106-109,

En relacién con lo anteriormente descrito, la evaluacién y el estadiaje
preoperatorios deberian centrarse no s6lo en técnicas que permitan decidir el
manejo terapéutico y prever posibles modificaciones de la estrategia quirtrgica
preoperatoria o intraoperatoria, sino también afiadir una mejor evaluacién

prondstica de la enfermedad.

Pese a que actualmente, las guias de practica clinica solo aceptan la 18F-FDG
PET/TC para casos muy seleccionados y no contemplan su utilizacién rutinaria67.33,
diversos estudios han demostrado su utilidad en la estadificacion preoperatoria del

CCR97-9%y en la prediccion de supervivencia2876.105,

En definitiva, la 18F-FDG PET/TC representa una técnica no invasiva que
permite en una Unica exploracién a la evaluacion de la localizaciéon tumorall13,
deteccion de enfermedad a distancia8081.101 y estimacion preoperatoria del

prondstico de la enfermedad03-105,
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3. Hipétesis y objetivos

3.1. HIPOTESIS

La utilizacion de la 18F-FDG PET/TC como parte del estudio preoperatorio
de pacientes con diagnéstico de CCR puede ofrecernos ventajas e informacion
complementaria relevante con respecto a las técnicas utilizadas
tradicionalmente, que nos permita un manejo terapéutico optimizado de los

pacientes y consecuentemente, mejorar los resultados oncolégicos.

3.2. OBJETIVOS
3.2.1. Objetivo general

Presentar la experiencia de nuestro centro en la utilizacién de la 18F-FDG

PET/TC en el estudio preoperatorio del CCR.

3.2.2. Objetivos especificos

El objetivo general de este trabajo se subdividira en cinco objetivos especificos:

o Evaluar la precisiéon de la 18F-FDG PET/TC en la localizacién del CCR
comparada con las técnicas estandarizadas en las guias de practica clinica y
su implicacion terapéutica. Se incluira la deteccion de lesiones sincrénicas
coldnicas en casos de procedimientos endoscopicos incompletos.

o Evaluar el impacto de la 18F-FDG PET/TC en la deteccién de tumores
sincrénicos extracoldnicos (segundo tumor primario).

o Evaluar el impacto de la 18F-FDG PET/TC en la detecciéon de enfermedad
metastasica (locorregional y a distancia).

o Analizar la utilidad de la actividad metabdlica del tumor en la predicciéon
preoperatoria de recurrencia tumoral tras cirugia radical y su impacto en la

supervivencia libre de enfermedad.
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4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico, realizado sobre una cohorte
de pacientes consecutivos con diagnéstico histolégico de CCR y sometidos a cirugia

con intencién curativa.

4.2. POBLACION DE ESTUDIO

Se han analizado los datos correspondientes a pacientes intervenidos de forma
programada en el periodo comprendido entre enero de 2012 y diciembre de 2017.
El estudio se ha realizado en la Seccién de Cirugia Colorrectal del Servicio de Cirugia
General y del Aparato Digestivo en colaboracion con el Servicio de Medicina Nuclear

del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (HUVN) de Granada.

4.2.1. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron: (a) pacientes con diagndstico histolégico de
cancer colorrectal sometidos a cirugia electiva con intencién curativa en el periodo
de estudio propuesto; (b) pacientes con estudio por colonoscopia y 18F-FDG

PET/TC como parte del estadiaje preoperatorio segin protocolo hospitalario.

En el analisis de prediccion de recurrencia y supervivencia libre de enfermedad,
no se consideraron elegibles los pacientes a los que no se les pudo realizar
finalmente una cirugia radical (concepto R0), dado que en estos casos no se puede

hablar de recurrencia de la enfermedad sino de persistencia de la misma.

4.2.2. Criterios de exclusion

Se han excluido del estudio aquellos pacientes con las siguientes caracteristicas:
(1) colonoscopia y/o 18F-FDG PET/TC no realizados en nuestro centro; (2)
pacientes diagnosticados de cancer de recto y sometidos a tratamiento

neoadyuvante; (3) pacientes con antecedente previos de neoplasia maligna.
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4.3. PROTOCOLO DE ESTUDIO

4.3.1. Flujo de pacientes

El flujo asistencial de los pacientes incluidos en el estudio se realizé en el marco
de la Guia Clinica del Servicio Andaluz de Salud: “Proceso Asistencial Integrado
Cancer Colorrectal”114, vigente en el momento del estudio, en el que participan los
siguientes Servicios del HUVN:

- Anatomia Patoldgica.

- Cirugia General y del Aparato Digestivo - Seccion Cirugia Colorrectal.
- Aparato Digestivo.

- Medicina Nuclear.

- Oncologia Médica.

- Oncologia Radioterapica.

- Radiodiagnéstico.

De forma general, los pacientes fueron derivados desde su Centro de Salud por

sospecha o certeza de CCR al Servicio de Digestivo del HUVN de Granada.

4.3.2. Evaluacion preoperatoria

Se inici6 con una historia clinica completa y detallada que recogia todos los
antecedentes personales y familiares de los pacientes a tratar y que se complementé

con un examen fisico.

Lalocalizacion anatémica del tumor fue codificada en ocho segmentos!!>: ciego,
colon ascendente, angulo hepatico, colon transverso, angulo esplénico, colon
descendente, sigma y recto (Figura 5). Para el analisis comparativo, se realiz6é una
subdivision en: 1) colon derecho (ciego, colon ascendente, angulo hepatico y colon
transverso); 2) colon izquierdo (flexura esplénica, colon descendente y sigma); 3)

recto.
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Colon transverso

Angulo hepatico — &
£ &

2

Colon ascendente —

Ciego

Figura 5. Segmentos anatémicos del colon.

4.3.2.1. Colonoscopia 6ptica

La preparacion del colon se realiz6 mediante una dieta baja en fibra durante
las 48 horas previas al procedimiento. Asimismo se administraron via oral dos
sobres de una solucién conformada con picosulfato de sodio y citrato de magnesio
(Citrafleet ®), el dia previo, o entre 8 y 5 horas antes si la prueba se realiz6 por la

tarde. Con cada sobre se indic6 la ingesta de dos litros de liquidos claros.

La CO fue realizada por endoscopistas expertos utilizando un colonoscopio
flexible e insuflaciéon de diéxido de carbono bajo sedacién!18. Las lesiones
sospechadas se biopsiaron, registrando su localizacién, y se valoraron
histolégicamente por patdlogos experimentados con dedicacion exclusiva al tracto

digestivo.

La identificacién de los diversos segmentos del colon se establecié acorde con
las siguientes referencias - ciego: segmento limitado por la valvula ileocecal que
incluye el orificio apendicular; colon ascendente: segmento localizado entre la
valvula ileocecal y la sombra del angulo hepatico; colon transverso: entre la sombra
del angulo hepatico y angulo esplénico del colon con una disposicién triangular de

las haustras; colon descendente: segmento entre la flexura esplénica y los 40 cm del
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margen anal (en retirada con el colonoscopio); colon sigmoide: segmento tortuoso

entre los 40 y 50 cm desde le ano; recto: utimos 15 cm hasta el margen anal.

Se consideré tumor obstructivo, y por lo consiguiente procedimiento
incompleto, aquel en el que el colonoscopio no pudo sobrepasar la lesién. Si el
colonoscopio fue capaz de sobrepasarlo pero no alcanzé el ciego (intubacién cecal)

se considerd también incompleto.

De forma general, se realiz6 marcaje adicional tanto de las lesiones de
pequefio tamafio (< 2 cm) como de aquellas localizadas en regiones anatémicas que
pudieran implicar una modificacion de la estrategia quirurgica intraoperatoria. El

tatuaje se efectud adyacente a la lesidn o a varios centimetros en sentido distal.

4.3.2.2. 18F-FDGPET/TC

Siguiendo el protocolo especifico vigente en nuestro centro, basado en la
experiencia previa del grupo, respaldada por diversas publicaciones!16117 se
empled de forma sistematica la 18F-FDG PET/TC como parte del estudio de

extension.

Protocolo de adquisicion

Segin recomendaciones de la EANM (European Association of Nuclear
Medicine)®192, los pacientes no realizaron ejercicio fisico en las horas previas al
estudio nuclear, mantuvieron un ayuno de seis horas y una adecuada hidratacién
(un litro durante las dos horas previas a la inyeccién del radiotrazador fue lo
indicado). Se determind la glucemia, siendo recomendable la normalizacion de la
misma mediante insulina de accién rapida por via intravenosa cuando los niveles de

glucosa fueron superiores a 150mg/mL.
El equipamiento utilizado fue una Camara PET/TC Siemens Biograph 16,

Knoxville, Tennessee, USA, con un campo de visién axial de 16,2 cm, un grosor de

corte de 3 mm y un espaciado de pixeles de 5,4 mm en ambas direcciones. La TC se
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encontraba equipada con un detector ultrarrdpido electrénico (Pico3D) con una
resolucion espacial de aproximadamente 6 mm en el ancho a la mitad del maximo.
A todos los pacientes se les administré una inyeccién intravenosa de 18F-FDG en
funcién del peso corporal (oscilando entre 370 y 444MBq), junto con la infusién de

unos 250 cc de suero salino para permitir la hidratacién del paciente.

La adquisicion de imagenes se realizd6 50-60 minutos tras la inyeccion,
tiempo necesario para una correcta metabolizacién de la 18F-FDG y captacién por
parte de las células tumorales. A todos los pacientes se les realiz6 una exploracién
corporal que incluia desde la base del craneo hasta el tercio superior del muslo

adquiriendo datos para este estudio de dos a cuatro minutos por paso de camilla.

Para la reconstruccién de los datos obtenidos se utilizé el método iterativo
OSEM (Ordered Subset Expectation Maximization), utilizando para ello dos
iteraciones y ocho subsets. Las imagenes se reconstruyeron mediante un sistema de
PACS (Picture Archiving and Communication System) en formato DICOM (Digital

Imaging and Communications in Medicine).

Analisis e interpretacion de la imagen

El andlisis de la imagen consté de dos aspectos. En primer lugar, se realizé
una valoracién visual del estudio de cuerpo entero considerando como lesién todo
aumento de la captacion de 18F-FDG, en relacion con el tejido circundante y/o
region homdloga, que no fuera atribuible a hallazgos de caracter fisiolégico. La
visualizaciéon de las imagenes de fusién PET/TC permitié la correlacién de los
hallazgos funcionales con las alteraciones estructurales.

Las imagenes fueron evaluadas por dos médicos nucleares expertos, que no estaban
ciegos a la informacioén clinica disponible del paciente ni a los resultados de otros
procedimientos diagndsticos que se hubieran realizado previamente. En caso de
discordancia se llegd a una decisién de consenso y se realizé un informe Ginico para
cada paciente. Para ello se utiliz6 una estaciéon de trabajo SIEMENS (Syngo

Multimodality Workplace vs2009A, Siemens AG, Berlin).
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Posteriormente, se delimit6 manualmente un volumen de interés (VOI) sobre las
lesiones de estudio, con margenes necesarios para su completa inclusidn,
verificandolo en los tres planos del espacio (transaxial, coronal y sagital).

Se realizé una valoracion semicuantitativa de las regiones de interés, midiendo el

valor de la captacion estandar SUVnax (Figura 6).

CPET (T)

Dosis inyectada / peso del paciente

SUVipax =

Figura 6. Calculo del indice SUVmax. SUVmax: maximum standardized uptake value, Cper (T): dosis
administrada corregida por desintegracién/actividad del tumor.

El SUVimax se midié tanto en el tumor primario (SUVrtym), como en los
hallazgos incidentales (SUVincidental), €n la enfermedad ganglionar locorregional

(SUVg) y en las metastasis a distancia (SUVwu).

4.3.2.3. Exploraciones complementarias empleadas en Ila

estadificacion a distancia

TC toraco-abdomino-pélvico con contraste intravenoso

Para el examen, el grosor de corte se estableciéo en 5 mm desde la muesca
yugular hasta la sinfisis pubica. Se administré intravenosamente una sustancia
radiopaca (lomeron® 350, 120 ml) a una velocidad de flujo de 2,5/3,0 mL/s. El
retardo del escaneo se estableci6 en 66-72 segundos, lo que result6 en un
contrastado arterial y portal. Se evaluaron el térax, todo el abdomen y la pelvis en
busca de la presencia de un tumor primario, ganglios linfaticos regionales o

intraabdominales y metdastasis a distancia.
En todos los casos en los que se realizé la TC, esta se llevd a cabo previa a la

realizacion de la 18F-FDG PET/TC, solicitada principalmente desde la unidad de

endoscopias tras la realizacién de la colonoscopia de confirmacion.
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Las imagenes fueron evaluadas por radidlogos especialistas en patologia
abdominal, que no estaban ciegos a la informacion clinica disponible del paciente ni
a los resultados de otros procedimientos diagndsticos realizados previamente. Se
registraron todas las imagenes sugerentes de lesiones y se recogieron datos sobre
el namero, localizacién y tipo de lesién sospechada (patologia maligna -tumor
primario, enfermedad metastasica, segundo tumor primario o patologia benigna).
Para caracterizar los ganglios linfaticos regionales se tuvo en cuenta el tamafo y la

morfologia pero no se cuantificé el nimero de lesiones ganglionares.

Los hallazgos fueron considerados como un resultado VP cuando el informe de
la TC sugeria que podria tratarse de una lesion maligna y se constaté con los
hallazgos de la 18F-FDG PET/TC, del estudio anatomopatolégico o del resto de
métodos de confirmacién previamente descritos. Si no se confirmaba la existencia
de lesién maligna en la localizacion referida se consider6 como FP. Cuando no se
evidenciaron lesiones adicionales en la TC pero si en la 18F-FDG PET/TC, verificado
por biopsia o seguimiento clinico, se consider6 como FN, tratdndose de un VN si los

hallazgos se ratificaron en la 18F-FDG PET/TC.

En el caso concreto de pacientes afectos de CCR de localizacion rectal, se realiz6
ademas una resonancia pélvica segin guias de practica clinica, apoyada por
ecografia endorrectal en caso de lesiones precoces. Como avanzamos en los criterios
de exclusidn, los pacientes con neoplasias de recto que fueron sujetos a tratamiento
neoadyuvante quedan excluidos del estudio de esta tesis doctoral. De ahi que
obviemos, de forma sistematica, datos de resonancia pélvica o ecografia endorrectal
en nuestra investigacion. Los pacientes afectos de CCR de localizacion rectal que
incluimos en esta Tesis, seran solo estudiados segtin los propios objetivos marcados

con TC y CO (obviando asi los resultados de la RM).

4.3.3. Intervencion quirargica

Se defini6 cirugia con intencién curativa como aquella en la que se buscaba
lograr la resecabilidad completa tanto del tumor primario y ganglios locorregionales
como de la enfermedad sincronica a distancia (cirugia radical R0). La intervencion

donde se consiguid alcanzar el objetivo propuesto se denominé cirugia radical, y por

47



4. Material y métodos

tanto, potencialmente curativa. Aquella donde no se consiguié una radicalidad

completa se denomind cirugia no curativa.

El procedimiento se realizé de forma programada por cirujanos acreditados y
con dedicacion exclusiva a cirugia colorrectal bajo anestesia general y profilaxis
antibiética y antitrombética. En todos los casos se obtuvo con anterioridad el

consentimiento informado verbal y escrito del paciente (Anexo II).

El abordaje, por cirugia abierta o laparoscépica, fue a criterio del cirujano
responsable considerando las caracteristicas del paciente y del tumor asi como de
su propia experiencia en cada una de las técnicas. Se revisé toda la cavidad
abdominal para localizar lesiones no detectadas en las pruebas de imagen
preoperatorias. En caso de lesiones no localizadas con anterioridad y que, por lo
tanto, supusieron un cambio en la actitud quirdrgica planeada, se dejé constancia en

la hoja operatoria.

La reseccién quirtrgica incluyé el segmento intestinal afecto junto a su drenaje
linfatico en funcion de la localizacién anatémica del tumor. Debido a la gran
variabilidad en las técnicas, se describe la que el equipo consider6 estandar y que se

utilizé en la mayoria de los casos.

- Hemicolectomia derecha: se realizé en tumores localizados en ciego, colon

ascendente y angulo hepatico (Figura 3A). Incluy6 seccién de las ramas
arteriales ileocdlica, célica derecha y/o la rama derecha de la célica media.
Implicé la movilizacidn del angulo hepatico del colon tras la exposicién del
retroperitoneo.

- Hemicolectomia derecha ampliada: se realiz6 en casos de tumores

localizados en colon transverso (Figura 3B). Tuvo las mismas
implicaciones que la técnica previa, afiadiendo la seccién de los vasos
c6licos medios.

- Colectomia segmentaria: se llevé a cabo en casos de tumores de colon
transverso o dngulo esplénico (Figura 3C y 3D), asegurando unos margenes

de reseccion y una linfadenectomia adecuados. En el colon transverso se
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reseco el pediculo de los vasos coélicos medios y su mesenterio. En el angulo
esplénico implicé su movilizacién completa y la seccion de los vasos célicos
izquierdos asi como las ramas izquierdas de los vasos célicos medios. Se
incluye en estos casos la seccion de la vena mesentérica inferior.

Hemicolectomia izquierda: para tumores de angulo esplénico o colon

descendente (Figura 3E). Implicé la movilizacion completa del angulo
esplénico del colon. Incluyé la ligadura de la rama izquierda de la célica
media y célica izquierda a su salida de la arteria mesentérica inferior y
marginales. Se disec6 la vena mesentérica inferior incluyendo la
linfadenectomia de la misma. Esta técnica se realizé también para tumores
de colon transverso adyacentes al angulo esplénico.

Sigmoidectomia: para tumores de colon sigmoide (Figura 3F). La arteria
mesentérica inferior se ligd en el origen. La seccidn distal se realiz6 a nivel
de recto superior. No se realizd movilizacién sistematica del angulo
esplénico salvo evidencia de tensién a nivel de la anastomosis, en cuyo caso
la vena mesentérica inferior se ligd y seccioné a nivel infrapancreatico
(Treitz).

Reseccién anterior: para tumores localizados a 15cm o menos del margen

anal (Figura 3G). Se denominé alta o baja en funcién de la localizacion de
la anastomosis respecto a la reflexion peritoneal: por encima-reseccién
alta, por debajo-reseccidn baja. En estos casos, la movilizacién del angulo
esplénico se realiz6 a criterio del cirujano, asociando en su caso la seccién
y ligadura de la vena mesentérica inferior a nivel infrapancreatico. Se
realizé escision completa del mesorrecto en los tumores por debajo de los
10 cm del margen anal. En los tumores rectales de tercio superior, el
mesorrecto se extirp6 en al menos 5 cm bajo el margen distal del tumor.

Tumores sincrénicos: en estos casos la indicacion fue realizar una doble

reseccion, o de forma alternativa una colectomia bien total o subtotal. La

decision dependié6 de la localizacién de las lesiones.

Ante pacientes con enfermedad metastasica a distancia resecable o neoplasias

sincrénicas extracolonicas se realizé en todos los casos cirugia combinada con

intencién curativa (cirugia radical). Esta se realiz6 en el mismo acto quirtrgico en la
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mayoria de lesiones intraabdominales (sincrénica) o en un segundo tiempo en caso
de enfermedad extraabdominal (secuencial). El tipo y extension de la intervencién

dependié de la localizacién de las lesiones.

4.3.4. Estadificacion de la enfermedad

Tras la extirpacion de la pieza quirdrgica, se utilizé la clasificacion pTNM de la
AJCC (72 edicién)119, vigente en el momento del estudio para la estadificacién de los
pacientes, que sirvido de estandar de referencia en la afectacion ganglionar y
metastasica a distancia. Asi determinamos el estatus T, N (metdastasis ganglionares
locorregionales) y M (metastasis a distancia) en base a la siguiente clasificacién

(Tabla 1).
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Tx
TO
Tis
T1
T2
T3

T4a
T4b

Nx:
NO:

N1
Nla
N1b
Nic

N2
N2a
N2b

MO:

M1
M1la

M1b

Tumor primario (T)
No se puede valorar el tumor primario.
No hay evidencia de tumor primario.
Carcinoma in situ.
El tumor invade la submucosa.
El tumor invade la muscular propia.

El tumor invade a través de la muscular propia hasta la subserosa, o
hasta tejidos pericolicos o perirrectales no peritoneales.
El tumor penetra la capa peritoneal visceral.
El tumor invade directamente otros érganos.
Ganglios linfaticos regionales (N)
Los ganglios no pueden ser valorados.
Ausencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales.
Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos regionales.
Metastasis en 1 ganglio linfatico regional.
Metastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales.
Depésitos tumorales que afectan la serosa o tejidos pericélicos o
perirrectales no peritonealizados, sin afectacion ganglionar regional.
Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales.
Metastasis en 4 o 6 ganglios linfaticos regionales.
Metastasis en 7 o mas ganglios linfaticos regionales.
Metastasis a distancia (M)
Las metastasis no pueden ser valoradas.
No existen metastasis a distancia.
Metastasis a distancia.
Metastasis a distancia confinadas a un érgano (higado, pulmoén, ovario,
ganglios linfaticos no regionales).
Metastasis a distancia confinadas a mas de un érgano o afectacion
peritoneal.

Tabla 1. Clasificacion del tumor segiin TNM 72 edicion de AJCC/UICC. Invasién del tumor
primario (T), de los ganglios linfaticos regionales (N) y metastasis a distancia (M).

A efectos del estudio comparativo, la pN se agrup6 en: positivo vs. negativo.

Del mismo modo y, en base a la anterior clasificacién, determinamos el estadio de la

AJCC (Tabla 2).
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I1A
[IB
[1C

[IIA

[1IB

[TIC

IVA
IVB

Estadio

Tis NO MO

T1NO MO
T2 NO MO

T3 NO MO
T4a NO MO
T4b NO MO

T1-2 N1/1c MO
T1 N2a MO

T3-4aN1/1c MO
T2-3 N2a MO

T1-2 N2b MO

T4a N2a MO

T3-4a N2b MO

T4b N1-2 MO
Cualquier Ty N M1a
Cualquier Ty N M1b

Tabla 2. Estadio tumoral acorde a la 72 edicion TNM.

4. Material y métodos

4.3.5. Precision de la 18F-FDG PET/TC en la localizaciéon tumoral y cambio de

estrategia quirdrgica asociado

Para el andlisis comparativo de la localizacion del tumor indicada en cada una

de las pruebas complementarias realizadas, se tomé como estandar de referencia el

hallazgo reflejado en la hoja operatoria, con el que se valoro el grado de desacuerdo

de los estudios diagnosticos a este respecto.

Se valoré asimismo el cambio de estrategia derivado de la discordancia en la

localizaciéon tumoral, considerando como estindar de referencia la técnica

quirurgica realizada en funcién de la ubicacién objetivada en el intraoperatorio. Esta

se compardé con la intervencién propuesta al momento de la firma del

consentimiento informado, recogida en el informe de consulta. Ante discordancia en

el estudio preoperatorio, se dio valor a los hallazgos de la 18F-FDG PET/TC tras la

visualizacion de las imagenes por parte del cirujano responsable.
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Se obtuvo resultado positivo cuando la localizacién indicada de forma aislada
por la colonoscopia, el TC o la 18F-FDG PET/TC difiri6 respecto a la indicada como
referencia y, de ello, derivd una modificacion de la estrategia quirurgica
intraoperatoria (por ej. hemicolectomia derecha ampliada en lugar de
hemicolectomia izquierda). El resultado fue negativo cuando de la discrepancia no
derivé un cambio en la técnica quirurgica (por ej. hemicolectomia derecha por

tumor de colon ascendente en lugar de tumor de ciego).

4.3.6. Precision de la 18F-FDG PET/TC en la deteccion de lesiones sincronicas

extracolonicas y metastasis

Se definié como hallazgo incidental20 toda lesién con captaciéon de 18F-FDG en
una ubicacién con baja probabilidad de estar relacionada con la neoplasia
colorrectal pero que podria representar un hallazgo patoldgico (lesién sincrénica
extracoldnica). Se consideré como tumoral cuando el informe de la exploracién lo
indicaba de forma explicita, o bien sefialaba la probable malignidad de una lesién
que por sus caracteristicas y localizacién podria corresponder a un segundo tumor
primario. Del mismo modo, se consider6 como captacién benigna cuando el informe
lo indicaba o bien sefialaba la probable benignidad de la lesion por sus

caracteristicas.

Los métodos de confirmacion aplicados para verificar los resultados de la 18F-
FDG PET/TC fueron:

- Estudio anatomopatolégico: obtenciéon de la muestra mediante cirugia,
biopsia o PAAF.

- Otros métodos diagndsticos de imagen convencionales (ecografia, TC, RM,
mamografia).

- La realizacion de estudios complementarios adicionales: gastroscopia,
broncoscopia, colangiopancreatografia retrégrada endoscopica.

- Seguimiento clinico de al menos 12 meses tras la deteccion de la captacion.
Se realizaron los estudios complementarios necesarios para el control de

la lesién detectada.
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De forma general, los acumulos focales de 18F-FDG se consideraron como un
resultado verdadero positivo (VP) cuando el informe de la 18F-FDG PET/TC sugeria
que podria tratarse de una lesién maligna y fue verificado con los hallazgos
anatomopatologicos o del resto de métodos de confirmaciéon detallados
previamente. Si no se confirmaba la presencia de una lesién maligna en la
localizacién sugerida se consider6 como falso positivo (FP). Cuando la captacién
focal no fue informada como tumoral y esto se verificaba -por biopsia o seguimiento
clinico- se consideré6 como verdadero negativo (VN), mientras que si durante el
seguimiento clinico se detectaba lesion tumoral, se consideré como falso negativo
(FN). La ausencia de acumulos del radiofirmaco en anomalias anatémicas

observadas en la TC fue igualmente tenida en cuenta.

4.3.7. Evaluacion del impacto de la 18F-FDG PET/TC en el estudio preoperatorio

de los pacientes

Se consideré como impacto de la 18F-FDG PET/TC el beneficio que se obtuvo,
derivado de la modificacion en la localizaciéon tumoral y la deteccién de un segundo
tumor primario y enfermedad metastasica a distancia no conocidos, sobre el manejo

perioperatorio de los pacientes.

Para ello se analiz6 el cambio de estrategia terapéutica, consecuencia de los

hallazgos discordantes entre la 18F-FDG PET/TC y las técnicas estandarizadas.

Posteriormente, se realizé una clasificacion de dicho impacto, siguiendo las
categorias descritas por Hicks et al.121.122) como impacto alto, moderado, bajo o sin
impacto. La Tabla 3 presenta esta clasificacion. Se analiz6 la informacién adicional
aportada respecto a las técnicas convencionales en lo relativo a la localizacién
tumoral (comparado con la combinacién de TC y colonoscopia) y deteccién de

lesiones sincrénicas extracolénicas y enfermedad metastasica (comparado con TC).
Cuando el resultado de la 18F-FDG PET/TC modific6 la modalidad de

tratamiento (por ej. necesidad de realizar tratamiento combinado adicional debido

al hallazgo de tumores sincrénicos o enfermedad metastasica, no detectados
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mediante las técnicas convencionales) el impacto se consideré alto. Cuando un
resultado patolégico en la prueba de imagen convencional no se ratific6 mediante
18F-FDG PET/TC (FP), verificado por los métodos de confirmacién previamente
descritos, se juzgd como impacto alto de la prueba metabolica (modificé la intencién
de tratamiento). Se consider6 como impacto moderado cuando se modifico el
método pero no la modalidad ni la intencién de tratamiento (por ej. modificacién
del procedimiento quirurgico debida a una localizaciéon incorrecta del tumor
primario). Se consider6 como impacto bajo cuando no fue necesario realizar ningiin
cambio en el manejo de los pacientes al obtener los resultados de la 18F-FDG
PET/TC (por ej. no necesidad de modificar el procedimiento quirurgico en casos de
discrepancia en la localizacién del tumor primario, o casos en los que los hallazgos
verificaron lo observado en las pruebas convencionales). La aportacion de la 18F-
FDG PET/TC se consider6 como sin impacto cuando toda la informacién disponible
llev6 a descartar como apropiados los hallazgos de la 18F-FDG PET/TC, clasificando
dicha informacién como equivoca (localizacién tumoral errénea o FN y FP en
estudio de extension). En estos casos, la 18F-FDG PET/TC no fue tenida en cuenta

para decidir la conducta terapéutica.
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Tipo Acciones
de impacto

o Cuando se modificé la modalidad de tratamiento (necesidad de
realizar tratamiento combinado adicional ante hallazgos no

Alto sospechados).

o Cuando un resultado negativo en la 18F-FDG PET/TC indujo un
cambio de tratamiento combinado a abstenciéon terapéutica (se
modificé la intencion de tratamiento).

o Cuando se alteré el método de aplicacién de tratamiento pero no la
Moderado modalidad (modificacién del procedimiento quirtrgico inicialmente
planteado sobre el tumor primario).

o Cuando los resultados de la 18F-FDG PET/TC no indicaron la
Bajo necesidad de realizar ningin cambio respecto al planteamiento
inicial.

Sinimpacto | o Cuando toda la informacién disponible llevo a clasificar como
inapropiada la informacién suministrada por la 18F-FDG PET/TC.

Tabla 3. Clasificacion del impacto de la 18F-FDG PET/TC en el manejo perioperatorio
de pacientes respecto a la informacion suministrada por las pruebas convencionales.
Clasificacion del impacto descrita por Hicks et al.121.122, modificada por Delgado Bolton Tesis Doctoral
TOD!23 y Fierro Alanis!24 Tesis doctoral planificacién de Radioterapia; y adaptada para pacientes con
cancer colorrectal potencialmente resecable.

4.3.8. Seguimiento y definicion de variables

Tras la cirugia, los pacientes con tumores en estadios avanzados (III, IV) o
aquellos en estadio inicial con factores de riesgo (II), fueron propuestos para
tratamiento adyuvante. El seguimiento tras el alta hospitalaria se llevé a cabo porla
unidad de Cirugia Colorrectal junto con el servicio de Oncologia Médica. Durante
estas visitas se realizaron la exploraciéon fisica y estudios complementarios
establecidos en el protocolo del CCR vigente en el centro:

- Seguimiento regular con CEA cada tres meses durante dos afios y luego

cada 6 meses hasta el quinto afo.

- Ecografia abdominal /TC abdomino-pélvico cada seis meses durante dos

afios y luego anual hasta el quinto ano.

- Colonoscopia al afio de la cirugia. En caso de que no se hubiera podido

realizar una CO completa previa a la intervencidn, se realizé a los 3-6 meses
tras la cirugia. La segunda CO se realiz6 a los tres afios tras la primera salvo

hallazgos patoldgicos.
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- Rectoscopia cada 6 meses en el caso del cancer de recto.

La recogida de datos sobre la evolucién de los pacientes finalizé en noviembre
de 2022, lo que permiti6 tener el maximo nimero posible de pacientes con

seguimiento a largo plazo.

Los datos referentes al seguimiento se obtuvieron principalmente de los
informes de consulta de oncologia médica o de la unidad de cirugia colorrectal. En
lo referente a la fecha de recurrencia se consider6 aquella en la que se realizé el
estudio de imagen, en la mayoria de los casos 18F-FDG PET/TC o TC con contraste
intravenoso, en el que se constaté la presencia de la misma. Para establecer el estado
actual en los pacientes que no estuvieran acudiendo a sus consultas de seguimiento
sin constancia de su deceso en la historia clinica, se recurrié a la informacién

facilitada por el programa electrénico de atencién primaria.

La recurrencia (o recidiva) se defini6 como la reaparicion de la enfermedad
tumoral tras cirugia radical durante el periodo de seguimiento, confirmada
mediante estudio histopatolégico o hallazgos inequivocos en las pruebas de imagen
realizadas. Se denominé precoz cuando tuvo lugar durante el primer afio tras la
cirugia y tardia cuando se diagnostic6 posteriormente al afio de la intervencidn. Se
consider6 persistencia en los casos en los que no se logré una resecciéon completa,
ya sea del tumor primario o de la enfermedad metastasica (cirugia no curativa).

Estos casos no se incluyeron en el analisis de recidiva.

La supervivencia global (SG) se calculé desde la fecha de la intervencién
quirurgica hasta la fecha del fallecimiento por cualquier causa, la supervivencia
cancer especifica (SCE) se midié desde la fecha de la intervencién hasta la fecha del
fallecimiento por recaida o progresion tumoral. La supervivencia libre de
enfermedad (SLE) se defini6 como el tiempo transcurrido desde la cirugia
oncolégica hasta el evento, definido como recidiva locorregional o a distancia,

neoplasia metacrénica o muerte.
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4.4. VARIABLES ANALIZADAS
4.4.1. Demograficas

0 Edad.

0 Género.

0 Historia familiar y personal de neoplasia: si vs. no.

4.4.2. Variables de etiologia y diagndstico
0 Sintomatologia de debut (detallada).
0 Colonoscopia:
o Norealizada vs. realizada completa vs. realizada incompleta.
o Localizacién del tumor (detallada).
0 TC pre-cirugia:
o Realizado vs. no realizado.
o Localizacion del tumor (detallada).
o Afectacion ganglionar locorregional: si vs. no.
o Enfermedad metastasica: si vs. no, localizacién (detallada).
0 Hallazgos 18-FDG PET/TC:
o Localizacion del tumor (detallada).
o Deteccion de enfermedad metastasica: si vs. no, localizacion
(detallada).
o Identificaciéon de incidentalomas: lesiones tumorales vs. no
tumorales, localizacion (detallada).
0 SUVnax de la captacién identificada (valor numérico).
0 Tipo de intervencién quirdrgica propuesta segun hallazgos del

estudio preoperatorio: detallada.

4.4.3. Variables relacionadas con la intervencion quirdrgica
0 Fecha de la intervencion quirtrgica.
0 Tipo de intervencién quirurgica (detallada) !
0 Tipo de reseccion:
o Radical: ausencia de tumor residual.

o No radical: tumor residual macroscépico.

1 Los datos de la cirugia realizada se obtuvieron de las hojas de intervencién quirdrgica.
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0 Tipo de abordaje (laparotomia vs. laparoscopia).

0 Localizacién del tumor (detallada) 2

0 Discordancia entre la localizacion de la colonoscopia y la hoja
operatoria: si vs. no.

0 Discordancia entre la localizacién de la 18F-FDG PET/TC y la hoja
operatoria: si vs. no.

0 Discordancia entre la localizacién de la TC y la hoja operatoria: si vs.
no.

0 Localizacién y cirugia de las lesiones metastasicas (detallada).

0 Cirugia del incidentaloma (detallada).

0 Tipo de impacto generado por la 18F-FDG PET/TC: alto vs. moderado

vs. bajo vs. no impacto.

4.4.4. Caracteristicas histopatolégicas del tumors
¢ Numero de ganglios aislados y nimero de ganglios afectos.
¢ Tamafio tumoral (centimetros).
¢ Grado de diferenciacion tumoral: pobremente diferenciado vs.
moderadamente diferenciado vs. bien diferenciado.
Estadificacion pT
Estadificacion pN

Estadificacion pM

S 0 O O

Estadificacion pTNM

4.4.5. Variables temporales y de evolucion de la enfermedad
0 Mortalidad perioperatoria (si vs. no).
0 Tratamiento farmacolégico:
o Si (neoadyuvancia vs. adyuvancia) vs. no.
0 Aparicion de recidiva:
o Sivs. no.
o Fecha del evento.

o Tipo derecidiva: locorregional vs. distancia.

2 Los datos de la localizacién tumoral definitiva se obtuvieron de las hojas de intervencién quirtrgica.
3 Los datos de la pieza quirdrgica se obtuvieron de los informes de anatomia patoldgica.
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precoz vs. tardia.
0 Estado al final del estudio:
o Vivo: fecha de ultimo seguimiento.

Estado sano vs. enfermo.

4.5. RECOGIDA DE DATOS

Los datos de los pacientes fueron obtenidos de las historias clinicas
digitalizadas y recogidos en una hoja de datos del programa SPSS ©, disefiada
especificamente para el presente estudio y codificada para proteger la identidad de

los participantes.

4.6. TAMANO MUESTRAL

La muestra de estudio comprendié finalmente 434 pacientes con diagnostico
histoldégico de cancer colorrectal sometidos a cirugia con intencién curativa en el

periodo de estudio propuesto.

4.7. ANALISIS ESTADISTICO

Para analizar si las variables siguen una distribuciéon normal se utilizo6 el test
de Kolmogorov-Smirnov. Se ha realizado un andlisis descriptivo de las variables
cuantitativas segiin su mediana y rango intercuartilico (RI). Las variables

cualitativas se expresaron con su frecuencia absoluta y porcentajes.

El estudio de concordancia entre la 18F-FDG PET/TC, TC y la colonoscopia para
la localizacién anatémica del tumor registrada en la hoja operatoria, considerada
como estandar de referencia, fue analizado con el coeficiente de kappa de Cohen (k)

con su respectivo intervalo de confianza (IC) al 95%.

La evaluacién de la validez de las pruebas de imagen se realizé siguiendo los
criterios de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) descritos por Sackett et all25,
Asi pues valoramos la capacidad de las pruebas para diferenciar pacientes con o sin

la patologia a estudio mediante los valores de sensibilidad, especificidad, valor
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predictivo positivo y negativo, tomando los datos obtenidos de los estandares de
referencia. La sensibilidad (S) es la proporcién de pacientes afectos de la patologia
estudiada que da resultados positivos en la prueba. La especificidad (E) es la
proporcién de pacientes que no padecen la patologia y en los que la prueba ha sido
negativa. El valor predictivo negativo (VPN) es la probabilidad de no tener la
enfermedad en una paciente con un resultado negativo en la prueba. El valor
predictivo positivo (VPP) es la probabilidad de padecer la enfermedad en una
paciente con un resultado positivo de la prueba. La exactitud diagnédstica es la

proporcién de diagndsticos correctos en la serie global (VP+VN).

Las diferencias para variables de interés entre grupos de comparacion se
realizaron mediante el test chi-cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher en
caso de variables cualitativas. Para variables no adaptadas a una distribucién
normal se aplicaron test no paramétricos (U de Mann-Whitney, test de Kruskall-
Wallis). Una p <0,05 fue considerada estadisticamente significativa. Se realiz6é un
andlisis multivariante mediante modelos de regresion logistica para detectar
factores predictores independientes, a partir de las variables estadisticamente
significativas en el andlisis bivariante. Para cada una de las variables del modelo
final, se calcularon las Odds ratio (OR) y su IC al 95%. El método de seleccion de

variables ha sido por pasos sucesivos hacia atras (backward stepwise selection).

Para valorar la capacidad predictiva del SUVtym en la recurrencia tumoral, se
calculé el area bajo la curva ROC (receiver operating characteristicc AUROC), y su
intervalo de confianza al 95% para ambos grupos de pacientes. Con este analisis, se
determinara el punto de corte con el indice de Youden (J = sensibilidad +

especificidad -1) con el valor de sensibilidad y especificidad maxima conjunta.

Para la realizaciéon del andlisis de supervivencia, se estimaron curvas
mediante el método de Kaplan-Meier. Todos los individuos “censurados” en nuestro
estudio se produjeron por llegar al final del periodo de seguimiento sin presentar el
desenlace. Asumiendo riesgos proporcionales, se compararon las curvas de

supervivencia mediante el test no paramétrico de log-rank (Mantel-Cox).
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Los datos se analizaron con el software IBM SPSS Statistics 20.0 (SPSS, Armonk,
NY).

4.8. ASPECTOS ETICOS

Este trabajo se realizé de acuerdo al cumplimiento exhaustivo de todos los
requisitos ético-legales en vigor, de conformidad con la Declaracién de Helsinki -
Principios Eticos para la Investigacién Médica Incluyendo Humanos, versién
Fortaleza 2013, coherentes con la guia de Buena Practica Clinica (BCP) de la
Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH), y la legislacion vigente.

El estudio cont6 con el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacién (CEI)
Provincial de Granada (Anexo III) y se adhiere a las guias STROBE (Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)12¢ establecidas para este tipo

de estudios.

La identidad de los pacientes permanecié oculta durante todo el proceso de
recogida y analisis de datos, identificando cada caso mediante una clave
alfanumeérica, que se adapté a lo regulado en la Ley Organica 3/2018 de 5 de
diciembre, de Proteccion de datos Personales y garantia de derechos digitales.
Igualmente destacar que la informacién con la que se trabajé fue generada en la
practica asistencial y, por ello, sometida a las mismas normas de confidencialidad

aplicables a las fuentes de las que procede.

El presente estudio surgi6 en el marco de una linea propia de estudio
multidisciplinar en CCR de nuestro centro, es por tanto una iniciativa independiente
de los investigadores responsables y el caso concreto estudiado en esta Tesis
Doctoral, no ha contado con financiacién especifica. No se contemplé ningun tipo de
remuneracion econémica para los pacientes o los investigadores, ni los datos del
registro tuvieron coste asociado. No se afladié ninguin riesgo potencial para el

paciente, ya que se desarroll6 sin interferir en su proceso asistencial habitual.
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5.1. POBLACION DE ESTUDIO

Durante el periodo de reclutamiento (enero de 2012 a diciembre de 2017),
1.014 pacientes fueron sometidos a cirugia con intencioén curativa. De ellos, 580
pacientes fueron excluidos por no cumplir los criterios necesarios. El grupo de

estudio qued6 compuesto por 434 casos analizados (Figura 7).

Pacientes con diagnostico histologico de CCR sometidos a
cirugia con intencidn curativa

(n=1.014)
Excluidos (n= 580)
* 18F-FDG PET/TC y/o0 CO no realizados en el n =104
en estudio preoperatorio

* 18F-FDG PET/TC y/o CO realizados en centro n = 100
externo

*  Diagnostico de cancer de recto y neoadyuvancia n = 348

*  Antecedente personal de otra neoplasia maligna n =28

v

Total de pacientes analizados
(n=434)

Figura 7. Diagrama del proceso de seleccion de los pacientes componentes del estudio.
CCR: cancer colorrectal; 18F-FDG PET/TC: (18F)-fluorodesoxiglucosa tomografia por emisiéon de
positrones/tomografia computarizada; CO: colonoscopia éptica.

5.1.1. Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y anatomopatolégicas

Edad y Sexo
La poblacién de estudio se constituy6 por 277 hombres (63,8%) y 157 mujeres
(36,2%)(Figura 8).
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Mujeres
36%

Hombres
64%

Mujeres H®Hombres

Figura 8. Distribucién de la muestra por sexo.

La edad mediana al diagndstico fue de 74 afios (RI=63-82). En la Figura 9 se

muestra la distribucién de la poblacién por edad en decenios.

40

30

20

Frecuencia

10

Figura 9. Distribucion de la poblacion por decenios de edad.

Presentacion clinica

En 420 pacientes (96,7%) la CO fue solicitada por clinica sospechosa de CCR, y
solamente en 14 casos (3,2%) fue indicada por otras razones, en ausencia de

sintomas especificos.
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El principal motivo de consulta en nuestra poblacidn de estudio fue la anemia

ferropénica, que se presenté en el 25,6% de los casos, seguido del dolor abdominal

en el 25,1% , la rectorragia en el 17,5%, las alteraciones del ritmo intestinal en el

15,9% y el sindrome constitucional en el 10.4% (Tabla 4).

Presentacion clinica Pacientes
Niimero %
Anemia ferropénica 111 25,6
Dolor abdominal 109 25,1
Rectorragia 76 17,5
Alteracidn transito intestinal 69 15,9
Sindrome constitucional 45 10,4
Sintomas inespecificos 24 5,5

Tabla 4. Manifestaciones clinicas como debut de la enfermedad.

El 12,6% de los pacientes (55 casos) refirieron neoplasias de origen colorrectal

entre sus antecedentes familiares.

Diagnéstico preoperatorio

Se realizaron un total de 434 CO de las cuales 138 fueron incompletas

(31,8%), atribuido a neoplasias obstructivas (95%) o a una preparacion colénica

inadecuada (5%) (Figura 10).
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Incompleta
31,8%
Completa

Incompleta

Completa
68,2%

Figura 10. Colonoscopias realizadas.

En 195 pacientes (44,9%) el estudio de extension se realiz6 de forma afiadida a

la 18F-FDG PET/TC con una TC toraco-abdomino-pélvica con contraste intravenoso.

Caracteristicas clinicopatoldgicas

Un total de 60 pacientes (13,8%) presentaron enfermedad metastasica
sincronica, diseminada al higado (68,3%), pulmén (21,6%) y peritoneo (10%)
(Figura 11).

O Higado
E Pulmodn

m Implantes peritoneales

Figura 11. Distribucién de la enfermedad metastasica.

En relacién a la clasificacién en estadios de acuerdo a la 72 edicién de la AJCC,
94 pacientes (21,7%) fueron clasificados como estadio I, 145 pacientes (33,4%)
como estadio II, 135 pacientes (31,1%) como estadio Il y 60 pacientes (13,8%)

como estadio IV.

El resto de variables clinicopatoldgicas de la poblacién de estudio pueden

visualizarse en la Tabla 5.
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Pacientes
Localizacién intraoperatoria del tumor
Recto 26 (5,9)
Sigma 168 (38,7)
Colon descendente 19 (4,3)
Angulo esplénico 15 (3,4)
Colon transverso 19 (4,4)
Angulo hepatico 35 (8,1)
Colon ascendente 68 (15,7)
Ciego 59 (13,6)
Neoplasias sincrénicas 25 (5,7)
Grado de diferenciacién
Bien diferenciado 64 (14,7)
Moderadamente diferenciado 345 (79,5)
Pobremente diferenciado 25 (5,7)
pT, AJCC
T1 23(5,2)
T2 88 (20,2)
T3 294 (67,7)
T4a 21 (4,8)
T4b 3(0,7)
Numero de ganglios resecados 14 [11-19]
Numero de ganglios afectos 1[0-3]
pN, AJCC
NO 261 (60,1)
Nla 46 (10,6)
N1b 61 (14)
N2a 44 (10,1)
N2b 17 (3,9)
Tamafio tumoral (cm) 5,4 [2,9-6,8]
SUVrum 14,6 [10,7-20,5]
SUVincidental 5,5 [3,6-7,8]
SUVe 5,4 [3,2-7,2]
SUVm 6,7 [3,4-9,9]

Tabla 5. Variables histopatolégicas y hallazgos relacionados con el estadio clinico de

los pacientes. Frecuencias (porcentaje); mediana [rango intercuartilico]; pT: estatus T (grado de infiltracién
de la pared intestinal); pN: estatus N (afectacién ganglionar locorregional); AJCC: American Joint Committee on
Cancer; SUVtum: maximum Standard Uptake Value del tumor primario; SUVincidenta: maximum Standard Uptake
Value del hallazgo incidental; SUVe: maximum Standard Uptake Value de la enfermedad ganglionar locorregional;
SUVm: maximum Standard Uptake Value de las metastasis a distancia.
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Tratamiento quirdargico

En el 92,8% de los pacientes (n=403) se logroé realizar una cirugia radical que
permitié alcanzar una resecciéon completa RO siendo, por tanto, potencialmente
curativa. E1 7,1% (n=31) fueron sometidos a cirugia no curativa (paliativa): 10 casos
debido al hallazgo intraoperatorio de lesiones no filiadas en el estudio de extensién
(metastasis hepaticas multiples bilobares < 1cm e implantes de carcinomatosis
peritoneal) y 21 casos debido al hallazgo de enfermedad metastdsica mas
evolucionada de lo indicado en el estudio de extensién (implantes de carcinomatosis
peritoneal, = metastasis  hepaticas  multiples  bilobares,  ganglionares
retroperitoneales). En estos casos se indic6 la actuacion sobre el tumor primario
dada la presencia de sintomatologia florida que no pudo ser paliada con tratamiento
médico ni endoscopico, realizando en 16 casos cirugia resectiva del tumor primario

y en los cinco casos restantes, cirugia derivativa.

El tipo de cirugia realizado, bien con abordaje convencional o laparoscépico,

dependiendo de la localizacién tumoral queda reflejado en la Tabla 6.

Cirugia realizada Pacientes
Niimero %
Reseccion anterior de recto 26 5,9
Sigmoidectomia 168 38,7
Hemicolectomia izquierda 25 5,7
Reseccion segmentaria 15 3,4
Hemicolectomia derecha ampliada 21 4.8
Hemicolectomia derecha 154 35,5
Colectomia total/subtotal 8 1,8
Doble reseccion 17 3,2

Tabla 6. Tipo de intervencién quirurgica realizada sobre el tumor primario.

En 29 casos (58%) se llevo a cabo cirugia combinada de las metastasis. En 13
pacientes (44,8%) se realizaron lobectomias para el control de las lesiones
pulmonares, todas ellas de forma secuencial tras la cirugia del tumor primario y

previo al tratamiento adyuvante. En 16 pacientes (55,2%) con metastasis hepaticas
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se realizaron resecciones anatémicas y/o exéresis atipicas, todas ellas de forma

simultanea durante la cirugia del tumor primario.

Seguimiento

La mediana del tiempo de seguimiento de los pacientes fue de 93 meses

(RI=54-119).

Tras la intervencion, 204 pacientes (47%) recibieron tratamiento sistémico o
quimioterapico. En 173 casos (84,8%) fue con intenciéon adyuvante tras cirugia
radical (23 pacientes en estadio IV, 125 pacientes en estadio Il y 25 pacientes en
estadio II con factores de riesgo asociados), y en 31 casos (15,2%) fue debida al
diagndstico de enfermedad avanzada no resecable. En 230 pacientes (53%) no se
administré adyuvancia, los motivos fueron: 205 casos (89,1%) por no indicacién del
tratamiento, 20 casos (8,7%) por rechazo del paciente y 5 casos (2,2%) por

contraindicacion médica.

La curva de supervivencia global de la serie se distribuye segtn la Figura 12. La
tasa de individuos vivos a los 3 afios fue del 87,7%, alos 5 afios del 77,5% y alos 10

afios del 61,5%.

Funcién de supervivencia
10 Censurado

0,8
0,6

0,4

SUPERVIVENCIA GLOBAL

0,2

0,0

,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Tiempo (meses)

Figura 12. Supervivencia global de los pacientes del grupo de estudio.
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Atendiendo a la SCE del CCR, la tasa de individuos vivos a los 3 afnos fue del
92,6%, a los 5 anos del 85,4% y a los 10 afios del 78,1%. Por estadios, el andlisis de
la SCE arrojé los siguientes resultados: un 92,8% de los pacientes en estadio I
alcanz6 una supervivencia a 5 afios; para el estadio II se recogié un 88,7% de
pacientes; en el estadio III, sobrevivieron a los 5 afios del diagndstico un 83,6%. De
los pacientes diagnosticados en estadio IV, tan solo el 55,1% alcanzé la

supervivencia a 5 afos (log-rank 41,77; p<0,001)(Figura 13).

ESTADIOS AJCC

e I == = z
¢ i —h il |

B R I o st ot Al s _m
-ﬁ_\_‘ . 4%%%%% el

3 i J \lv
08 ' ' —I-censurado
—t+—ll-censurado

{=1ll-censurado
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0,6
0,4
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SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA

0,0

.00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Tiempo (meses)

Figura 13. Supervivencia cancer especifica por estadios en el grupo de estudio.

5.2. PRECISION DE LA COLONOSCOPIA OPTICA Y LA 18F-FDG PET/TC EN LA
LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO

De las 434 CO realizadas, y tomando el hallazgo reflejado en la hoja operatoria
como estandar de referencia, la CO localiz6 correctamente el tumor primario en 310
pacientes (71,4%), (k 0,713; 1C95% 0,572-0,756; p<0,001), mientras que la 18F-
FDG PET/TC mejord estos resultados hasta los 359 casos (82,7%), (k 0,799; 1C95%
0,693-0,813; p<0,001)(Figura 14).
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k0,713 k0,799
450
400 75
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350
300
250
200
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co 18F-FDG PET/TC
Localizacion correcta Localizacion erronea

Figura 14. Concordancia entre la colonoscopia éptica y la 18F-FDG PET/TC en la
localizacion tumoral. Analisis del acuerdo kappa. CO: colonoscopia éptica; 18F-FDG
PET/TC: (18F)-fluorodesoxiglucosa tomografia por emisiéon de positrones/tomografia
computarizada.

La valoracion del indice Kappa, mostré una fuerza de concordancia de ambas
pruebas diagnédsticas considerable (término anglosajén substantial) segin Landis y

Koch'?7, siendo superior en el caso de la 18F-FDG PET/TC.

Es significativo que de las 124 neoplasias (28,6%) que la CO no logré localizar
correctamente, la 18F-FDG PET/TC ubic6 de forma adecuada 57, lo que supuso una

correccidn del error endoscépico del 45,9% (p=0,018).

En la Tabla 7 se resumen las discrepancias halladas respecto a la localizacién
tumoral entre ambas pruebas diagndsticas en relacién al estdndar de referencia.
Como podemos observar, de las 124 neoplasias erréneamente localizadas por la CO,
13 (13/434; 2,9%) lo fueron por tumores obstructivos que no permitieron detectar
un segundo tumor en el segmento no explorado y en 111 casos (111/434; 25,6%)
por imprecisién a la hora de ubicar la region exacta del colon donde asentaba la

lesion.
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Localizacion

hoja operatoria (n)

Discordancia CO

n (%), localizacion

Discordancia PET/TC

n (%), localizacion

Recto (26) 12 (46) Sigma 6 (23) Sigma
Sigma (168) 5 (3) Recto 4 (2,4) Recto
13 (7,7) Colon descendente 16 (9,5) Colon
5 (3) Angulo esplénico descendente
Colon descendente (19) 9 (47) Sigma 4 (21) Sigma
5 (26) Colon transverso
Angulo esplénico (14) 5(35,7) Angulo hepatico 1 (7) Colon transverso

3 (21) Colon transverso

1 (7) Colon descendente

Colon transverso (20)

3 (15) Angulo esplénico
2 (10) Colon descendente
5 (25) Angulo hepatico

2 (10) Colon descendente

Angulo hepatico (35)

8 (22,8) Colon ascendente
4 (11) Colon transverso

3 (8,5) Angulo esplénico

7 (20) Colon ascendente

Colon ascendente (78)

15 (19) Ciego
5 (6,4) Angulo hepatico

6 (7,7) Ciego
7 (9) Angulo hepatico

Ciego (49) 6 (12) Colon ascendente 13 (26) Colon ascendente
3 (6) Angulo hepatico 4 (8) Angulo hepatico
Tumores sincronicos (25) 13 (52) No detectados 4 (16) No detectados

Tabla 7. Casos de localizacion tumoral errénea. CO: colonoscopia éptica; PET/TC: tomografia

por emision de positrones/tomografia computarizada.

La distribucion de los hallazgos equivocos de la CO en la localizacién del
tumor por regiones anatémicas del colon se muestra en la Figura 15. Las mayores
tasas de error se observaron en el colon izquierdo: error 14/19 (73,7%) (OR 0,89;
1C95% 0,81-95; p=0,032), angulo esplénico: error 8/14 (57,1%) (OR 1,17; IC95%
1,02-1,65; p=0,039) y colon transverso: error 10/20 (50%) (OR 3,64; 1C95% 1,87-

7,59; p=0,001). El resto de localizaciones no mostraron resultados estadisticamente

significativos.
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CIEGO
COLON ASCENDENTE

ANGULO HEPATICO
COLON TRANSVERSO OR 3,647; p=0,001
ANGULO ESPLENICO [OR 1,073; p=0,039
COLON DESCENDENTE OR 0,899; p=0,032
SIGMA
RECTO

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 15. Localizacion del error anatémico informado por la colonoscopia éptica.

La discordancia en la localizaciéon del tumor entre CO y 18F-FDG PET/TC
implic6 la realizacién de CO intraoperatoria en dos casos. Esto fue debido a la
incapacidad para identificar las lesiones, dificultado por el tamafio de las mismas
(<2,5 cm) y la difusion de la tinta del marcaje previo por la pared intestinal y tejidos

pericélicos.

Por otro lado, el estudio 18F-FDG PET/TC detect6 la presencia de captaciéon
sincrénica en el marco colonico en 34 pacientes (7,8%). Entre ellos, 21 casos (61,7%)
fueron informadas como neoplasias malignas (tumor sincrénico), y posteriormente
confirmados en el estudio anatomopatolégico (VP). Dichas lesiones mostraron una
mediana de SUVmax de 15,2 (RI=10,2-19,1). Las captaciones focales detectadas en
los 13 pacientes restantes (38,3%) presentaron un acimulo leve, con un SUVnax de
4,3 (RI=3,7-5,6)(p=0,028), y se informaron de naturaleza probablemente benigna.
El seguimiento clinico posterior, realizado mediante CO, confirm6 que se trataba de
ocho pdlipos hiperplasicos (uno de ellos con displasia de alto grado superficial) y
cinco adenomas tubulares. Por lo tanto, la 18F-FDG PET/TC mostr6é para el
diagnostico de tumores sincronicos colorrectales una sensibilidad de 84% (IC95%
80-96), especificidad de 96,8% (1C95% 93-98), valor predictivo positivo de 61,7%
(IC95% 44-84), valor predictivo negativo de 99% (1C95% 98-100) y exactitud
diagnostica de 96,1% (1C95% 93-98)(Figura 16).
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Figura 16. Fiabilidad 18F-FDG PET/TC en la deteccién de tumores sincronicos
colorrectales. 18F-FDG PET/TC: (18F)-fluorodesoxiglucosa tomografia por emisién de
positrones/tomografia computarizada.

La mediana de tamafio de los tumores no detectados por la 18F-FDG PET/TC
fue de 2,46 cm (RI=2,1-3,6)(p=0,318). En todos los casos fueron detectados por la

CO preoperatoria.

Del total de las 138 CO incompletas de estudio, hubo 13 casos (2,9% sobre el
total de pacientes) de tumores sincronicos colorrectales no detectados que, sin
embargo, si fueron correctamente identificados por la 18F-FDG PET/TC previa a la
intervencidn quirdrgica. En todos los casos, el tumor obstructivo se localiz6 a nivel
distal (recto, sigma, colon descendente o dngulo esplénico) mientras que el tumor

no detectado se localiz6 a nivel de colon proximal (desde ciego a colon transverso).

5.2.1. Analisis comparativo frente al uso combinado de técnicas diagnésticas

estandarizadas

Los pacientes sujetos de este analisis fueron aquellos a los que se les realiz6 de
forma preoperatoria tanto 18F-FDG PET/TC y CO como TC toraco-abdomino-
pélvica como parte del estudio de extensién. Se logré un grupo compuesto por 195

pacientes.
De las 195 CO realizadas, y tomando el hallazgo reflejado en la hoja operatoria

como estandar de referencia, la CO localiz6 correctamente el tumor primario en 152

pacientes (78%), (k0,733; 1C95% 0,592-0,795; p<0,001), mientras que la TC mejord
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estos resultados hasta los 156 pacientes (80%), (k 0,760; 1C95% 0,602-0,813;
p<0,001), yla 18F-FDG PET/TC hasta los 165 casos (84,6%), (k 0,798; 1C95% 0,683-
0,833; p<0,001)(Figura 17).

k0,733 k 0,760 k 0,798

175 e 39 30
140
105

70 152 156 L
35
0

co TC 18F-FDG PET/TC
Localizacion correcta Localizacion erdnea

Figura 17. Concordancia entre pruebas de imagen en la localizacion tumoral.
Andlisis del acuerdo kappa. CO: colonoscopia 6ptica; 18F-FDG PET/TC: (18F)-
fluorodesoxiglucosa tomografia por emisiéon de positrones/tomografia computarizada; TC:
tomografia computarizada.

De nuevo, la valoracién del indice Kappa mostré una fuerza de concordancia de
las tres pruebas diagndsticas considerable (término anglosajon substantial), siendo

superior en el caso de la 18F-FDG PET/TC.

Es significativo que de las 43 neoplasias que la CO no logr6 localizar
correctamente, la TC ubicé de forma adecuada 10, lo que supuso una correccion del
error endoscopico del 23,2% (p=0,032). Adicionalmente, la 18F-FDG PET/TC ubicé
de forma adecuada 12 tumores mas, respecto a los 33 localizados de forma errénea
por la combinacién de CO y TC, lo que supuso una correccién del error de ambas

pruebas del 36,3% (p=0,041).

El error en lalocalizacién cuando se comparan la CO, la TC y la 18F-FDG PET/TC
con al estandar de referencia reflejado en la hoja operatoria puede visualizarse en
la Tabla 8. Como podemos observar, de las 33 neoplasias erroneamente localizadas
por la CO y la TC, 5 (5/195; 2,5%) lo fueron por tumores obstructivos que no

permitieron detectar un segundo tumor en el segmento no explorado y en 28 casos
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(28/195; 14,3%) por imprecisiéon a la hora de ubicar la regiéon exacta del colon

donde asienta la lesion.

Localizacion Discordancia CO Discordancia TC Discordancia PET/TC
HO, (n) n (%) Localizacion n (%) Localizacion n (%) Localizacion
Recto (15) 5 (38,4) Sigma 5 (38,4) Sigma 3 (23) Sigma
Sigma (52) 2 (3.7) Recto 2 (3,7) Recto 2 (3,7) Recto
2 (3,7) Colon descendente 3 (5,5) Colon descendente 3 (5,5) Colon
1 (1,8) Angulo esplénico descendente
Colon 4 (40) Sigma 4 (40) Sigma 2 (40) Sigma
descendente 1 (2,5) Angulo esplénico
(10)
Angulo 3 (33,3) Angulo hepatico 2 (22,2) No localizado 0
esplénico (9) 1 (11) Colon transverso 1 (11) Colon descendente
Colon 3 (27) Angulo esplénico 3 (27) Colon descendente 2 (18,2) Colon
transverso (11) descendente

1 (9,1) Colon descendente

1 (9,1) No localizado

Angulo hepatico 2 (11,7) Colon transverso 4 (23,5) Colon ascendente 4 (23,5) Colon
a7 2 (11,7) Angulo esplénico ascendente
Colon 3 (7,5) Ciego 1 (2.5) Ciego 4 (10) Ciego

ascendente (40)

2 (5) Angulo hepatico 2 (5) Angulo hepatico 3 (7,5) Angulo hepético
Ciego (26) 2 (7,7) Colon ascendente 4 (15,4) Colon ascendente 4 (15,4) Colon
{ (o ascendente
1(3.8) Angulo hepitico 2 (7,7) Angulo hepatico
Tumores 9 (60) No detectado 6 (40) No detectado 1 (6,6) No detectado

sincronicos (15)

Tabla 8. Casos de localizacion tumoral erréonea. (n=195). HO: hoja operatoria; CO:
colonoscopia 6ptica; PET/TC: tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada, TC:
tomografia computarizada.

En este grupo, nueve tumores sincrénicos colorrectales (18,7%) pasaron
inadvertidos ala CO, debido a que en 48 casos fueron incompletas (24,6%). En todos
los casos, los tumores fueron correctamente identificados mediante la 18F-FDG
PET/TC, mientras que la TC err6 en el diagnostico de cinco de ellos (FN). En todos

los casos, el tumor obstructivo se localizé a nivel distal (recto, sigma, colon
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descendente o dngulo esplénico) mientras que el tumor no detectado se localiz6 a

nivel de colon proximal (desde ciego a colon transverso).

La mediana de tamafio de los tumores no detectados por la TC y la 18F-FDG
PET/TC fue de 2,2 cm (RI=2,8-3,5) y 2,5 cm (RI=2,1-3,7), respectivamente; mientras
que la de los tumores detectados fue de 5,4 cm (RI=3,8-6,5) y 5,3 cm (RI=3,9-6,2).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,436).

5.3. PRECISION DE LA 18-FDG PET/TC PARA LA DETECCION DE TUMORES
SINCRONICOS EXTRACOLONICOS Y LA ESTADIFICACION DE LA ENFERMEDAD

Hallazgos incidentales

Respecto a los hallazgos con baja probabilidad de estar relacionados con el
tumor primario, pero que podrian representar un hallazgo patoldgico, la captacién
extracoldnica de 18F-FDG se identificé en 45 pacientes (10,3%). En 17 pacientes
(3,9%) se diagnosticaron tumores sincrénicos (segundo tumor primario): cinco
carcinomas escamosos de pulmén (29,4%), tres carcinomas papilares de tiroides
(17,6%), dos adenocarcinomas gastricos (11,7%), tres tumores del estroma
gastrointestinal  gastricos (17,6%), un colangiocarcinoma (5,8%), un
adenocarcinoma prostatico (5,8%) y dos carcinomas ductales de mama (11,7%). En
las 28 hipercaptaciones restantes (6,4%), se confirmo la naturaleza benigna referida
en el informe: cuatro adenomas adrenales, una poliquistosis renal, tres miomas
uterinos, ocho bocios multinodulares, dos adenomas pleomorfos de parétida, cuatro
gastritis crénicas, dos Sindromes de Sjogren, dos esofagitis y dos tiroiditis de
Hashimoto. El SUVnax de las lesiones extracolonicas de naturaleza benigna fue de 3,4
(RI=2,9-5,3) viéndose incrementado en las malignas: 5,2 (RI=4,1-8,2), aunque sin

demostrar significacion estadistica (p=0,423).

El tipo de hallazgo incidental, el método diagnostico de verificacion

empleado y el tratamiento realizado se detallan en la Tabla 9.
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Pacientes M¢étodo de verificacion Tratamiento
n %
Segundo tumor 17 3,9
primario
Carcinoma escamoso 5 29,4  Fibrobroncoscopia + biopsia Lobectomia (3) + QT
de pulmén Neumonectomia (2) + QT
Carcinoma papilar 3 17,6  Ecografia cervical + PAAF Tiroidectomia total (2)
de tiroides Tiroidectomia total + I-131
(D
Adenocarcinoma 2 11,7 EDA + biopsia Gastrectomia total (1) + QT
gastrico Gastrectomia subtotal (1) +
QT
GIST gastrico 3 17,6 EDA + reseccion quirtirgica Reseccion gastrica atipica
Colangiocarcinoma 1 5,8 CPRE + biopsia Reseccion via biliar +
hepatectomia parcial + QT
Adenocarcinoma 1 5,8  Ecografia transrrectal + Prostatectomia + HT
prostatico biopsia
Carcinoma ductal de 2 11,7 Mamografia + biopsia Tumorectomia + RT+HT
mama
Patologia benigna 28 6,4
Adenoma adrenal 4 14,3  Seguimiento clinico No necesario
Poliquistosis renal 1 3,5 Seguimiento clinico No necesario
Mioma uterino 3 10,7 Ecografia transvaginal No necesario
Bocio multinodular 8 28,5 Ecografia cervical + PAAF No necesario
Adenoma pleomorfo 2 7,1 RM + PAAF Tumorectomia
de par6tida
Gastritis cronica 4 14,3 EDA + biopsia No necesario
Sindrome Sjogren 2 7,1  Seguimiento clinico No necesario
Esofagitis 2 7,1  EDA + biopsia No necesario
Tiroiditis de 2 7,1  Analitica y ecografia cervical ~ No necesario

Hashimoto

Tabla 9. Hallazgos incidentales durante la estadificacion preoperatoria mediante el
uso de 18F-FDG PET/TC. Método de verificaciéon y tratamiento. QT: quimioterapia; PAAF:
puncidn aspiracion con aguja fina; I-131: terapia de yodo radioactivo; EDA: endoscopia digestiva alta;
GIST: tumor del estroma gastrointestinal; CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscoépica;
HT: hormonoterapia; RT: radioterapia; RM: resonancia magnética.

En todos los casos en los que el segundo tumor primario se localizé a nivel
intraabdominal (6 casos), la cirugia se hizo de forma combinada sincrénica con la
del tumor primario. En el resto de pacientes (11 casos), se realizé una cirugia
combinada secuencial previa a la administracién de adyuvancia en caso de que se

precisara por el estadio tumoral del tumor primario.
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Tumor primario

Al analizar la relacién del valor del SUVtym respecto al grado de infiltracion
tumoral de la pared intestinal en la lesiéon primaria, se obtuvieron los siguientes
resultados. Los tumores clasificados como T1-T2 presentaron una mediana de
SUVtym de 10,6 (RI=5,4-12,3), mientras que en los clasificados como T3-T4 fue de
14,1 (9,3-17,2) . Al realizar el test U de Mann-Whitney se encontré que la diferencia
entre las medianas mostr6 una relacién estadisticamente significativa para dichas

variables (p=0,025).

Afectacion metastasica

El andlisis del estatus N mostré que en 345 casos (79,5%) no se detectd
afectacién ganglionar por lo que se clasific6 con NO, mientras que en 89 casos

(20,5%) se sospeché afectacidn, clasificAandose como N+.

Respecto al estatus M, de los 60 casos confirmados mediante estudio
histopatoloégico, 50 (83,3%) se detectaron en la 18F-FDG PET/TC realizada como
parte del estudio de estadificacién inicial en forma de lesiones pulmonares y
hepaticas. Los 10 casos restantes (16,6%) fueron diagnosticados durante la
exploracion abdominal intraoperatoria: en cinco casos se trataba de lesiones
hepaticas multiples < 1cm y en cinco de implantes de carcinomatosis peritoneal.

La sensibilidad, especificidad, valores predictivos y exactitud diagndstica de la 18F-
FDG PET/TC para la deteccion de afectaciéon adenopatica locorregional y metastasis

a distancia estan reflejadas en la Tabla 10.
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Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precision
% (IC95%) % (IC95%) % (IC95%) % (IC95%) diagnostica
% (IC95%)

e |[SF-FDG-PET/CT

Metastasis a distancia 83,3 98,9 92,6 97,3 96,7

(total) (81-87) (97-99.5) (89-96) (93-99) (94-98)

Metastasis hepaticas 90,2 94,7 974 81,8 91,6
(83-94) (86-97) (93-100) (79-91) (88-95)

pN, AJCC 38,1 91,2 74 69 70
(30-44) (85-96) (65-79) (56-73) (58-75)

Tabla 10. Precision diagnoéstica de la 18F-FDG PET/TC en la estadificacion
preoperatoria del CCR. 18F-FDG PET/TC: (18F)-fluorodesoxiglucosa tomografia por emisién de
positrones/tomografia computarizada; CCR: cancer colorrectal; VPP: valor predictivo positivo; VPN:
valor predictivo negativo, IC: intervalo de confianza; pN: estatus N (afectacién ganglionar
locorregional); AJCC: American Joint Committee on Cancer.

Segun los hallazgos de la 18F-FDG PET/TC, hubo 4 casos clasificados como FP.
De ellos, un caso fue en forma de hipercaptacion hepatica, en relacién a un quiste
hidatidico no conocido previamente y, en tres casos, debido a adenopatias
mediastinicas hipermetabdlicas bilaterales de origen reactivo en relacién a proceso
infeccioso pulmonar reciente. La lesion hepatica se confirmé durante la cirugia y se
mantuvo estable durante el seguimiento clinico posterior. Las adenopatias
mediastinicas desaparecieron en sucesivas pruebas de imagen de control durante el

seguimiento clinico.

Indicar también que en 21 casos la 18F-FDG PET/TC identific6 lesiones
metastasicas evaluadas como potencialmente resecables que, finalmente, no lo
fueron por tratarse de enfermedad mas evolucionada, lo que supuso un cambio de

estrategia terapéutica debido a la infraestimacién de la carga tumoral.
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5.3.1. Anadlisis comparativo frente al uso de Tomografia Computarizada

convencional

En el grupo de 195 pacientes a los que se les realiz6 tanto 18F-FDG PET/TC
como TC convencional como parte del estudio de extension, los resultados fueron

los siguientes.

Hallazgos incidentales

Se identific6 captacion de 18F-FDG extracolonica en 23 pacientes (11,8%). Once
(5,7%) fueron diagnosticados con un segundo tumor primario y en 12 pacientes
(6,1%) los hallazgos se informaron de probable naturaleza benigna. En todos los
casos, los resultados fueron verificados mediante las pruebas complementarias

pertinentes.

De las 11 neoplasias extracolénicas diagnosticadas como segundo tumor
primario, 7 (63,6%) no fueron detectadas en el CT de estadiaje. Ademas, 6 de las 12

lesiones benignas detectadas por la 18F-FDG PET/TC tampoco fueron mencionadas.

La Figura 18 resume los principales hallazgos descritos y en la Tabla 11 se
muestran el tipo de hallazgo incidental, el método diagndstico de verificacién
empleado y el tratamiento realizado de las lesiones inadvertidas en la TC de

estadificacion.
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| 195 pruebas de imagen preoperatorias |

l

| 23 hallazgos incidentales |

l

Segundo tumor primario
(n=11)

v

Observadas en la 18F-FDG PET/TCy TC
preoperatorias (n=4)

»  Carcinoma escamoso de pulméon  n=2
*  Colangiocarcinoma n=1
*  Tumor del estroma gastroinestinal n=1

\

No detectadas por la TC convencional de
estadiaje (n=7)

»  Carcinoma papilar de tiroides n=3
*  Adenocarcinoma gastrico n=2
*  Carcinoma de préstata n=1
*  Carcinoma ductal de mama n=1

Figura 18. Precision de la 18F-FDG PET/TC y la TC en la detecciéon de lesiones
(18F)-fluorodesoxiglucosa tomografia por emisién de

incidentales. 18F-FDG PET/TC:

i

Lesiones de naturaleza benigna
(n=12)

v

Observadas en la 18F-FDG PET/TCy TC
preoperatorias (n=3)

* Adenoma adrenal
*  Poliquistosis renal

j==]
[l
—_ N

v

No detectadas por la TC convencional de
estadiaje (n=9)

*  Bocio multinodular n=3
*  Qastritis cronica n=2
*  Sindrome de Sjogren n=2
e Tiroiditis n=1
*  Esofagitis n=1

positrones/tomografia computarizada; TC: tomografia computarizada.
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Pacientes Método de verificacion Tratamiento
n %
Segundo tumor 7 3,6
primario
Carcinoma papilar 3 1,6  Ecografia cervical + PAAF Tiroidectomia total (2)
de tiroides Tiroidectomia total + I-131 (1)
Adenocarcinoma 2 1 EDA + biopsia Gastrectomia total (1) + QT
gastrico Gastrectomia subtotal (1) + QT
Adenocarcinoma 1 0,05 Ecografia transrrectal + Prostatectomia + HT
prostatico biopsia
Carcinoma ductal de 1 0,05 Mamografia + biopsia Tumorectomia + RT+HT
mama
Patologia benigna 9 4,6
Bocio multinodular 3 1,6  Ecografia cervical + PAAF No necesario
Gastritis cronica 2 1 EDA + biopsia No necesario
Sindrome Sjogren 2 1 Seguimiento clinico No necesario
Esofagitis 1 0,05 EDA + biopsia No necesario
Tiroiditis de 1 0,05 Analitica y ecografia cervical ~ No necesario

Hashimoto

Tabla 11. Hallazgos incidentales durante la estadificacion mediante el uso de 18F-FDG
PET/TC inadvertidos en la TC. Método de verificacion y tratamiento. PAAF: punci6n
aspiracion con aguja fina; 1-131: terapia de yodo radioactivo; EDA: endoscopia digestiva alta; QT:
quimioterapia; HT: hormonoterapia; RT: radioterapia.

De nuevo, en todos los casos en los que el segundo tumor primario se localizé
a nivel intraabdominal (2 casos), la cirugia se hizo de forma combinada sincrénica
con la del tumor primario. En el resto de pacientes (5 casos), se realizé una cirugia
combinada secuencial previa a la administracién de adyuvancia en caso de que se

precisara por el estadio tumoral del tumor primario.

Afectacion metastasica

Teniendo en cuenta la deteccién de enfermedad a distancia, y basandonos en
un analisis lesién-a-lesién, nos encontramos lesiones en 29 pacientes (14,8%), en
higado, pulmén y peritoneo. De ellos, 27 casos (93,1%) fueron correctamente
identificados como enfermedad metastasica en la 18F-FDG PET/TC y confirmados
mediante el estudio histopatolégico. En los otros dos casos restantes, se detect6 en

la exploracién de la cavidad abdominal durante la intervencién quirdrgica, hallazgos
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también inadvertidos en la TC preoperatoria. Las imagenes de fusién aportadas por
la 18F-FDG PET/TC ayudaron a caracterizar correctamente cinco lesiones
metastasicas mas que la TC convencional: cuatro hepaticas y una pulmonar. Ademas,
la TC informé de hallazgos patolégicos en el pulmén en cuatro pacientes, sin
evidenciar hipercaptacion del radiotrazador en la 18F-FDG PET/TC (FP). Se
concluyé, tras el seguimiento y los estudios con pruebas complementarias, que

correspondia con lesiones fibroticas.

En la Tabla 12 se presentan los datos del andlisis de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos y exactitud diagnostica parala 18F-FDG PET/TCy
la TC para la deteccién de afectacién metastasica en adenopatias locorregionales y

metastasis a distancia.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precision
% (IC 95%) % (IC95%) % (IC95%) % (IC95%)  diagnostica
% (IC 95%)
e 8BFDG-PET/CT
Metastasis a distancia 93,1 99.4 96,4 98,8 98,4
(total) (83-100) (98-100) (89-100) (97-100) (97-100)
Metastasis hepaticas 94 90,1 94 90,1 93,1
(83-100) (83-100) (83-100) (83-100) (82-100)
pN, AJCC 40 91 80,1 61,4 66,1
(30-49) (85-96) (69-92) (53-69) (57-71)
oTC
Metastasis a distancia 75,8 96,9 81,4 95,8 93,8
(total) (60-91) (94-99) (66-96) (92-98) (90-97)
Metastasis hepaticas 72,2 90 92,8 66 79,3
(51-92) (73-100) (79-100) (42-90) (56-93)
pN, AJCC 63,1 85 80 79,2 74,3
(53-72) (78-91) (70-89) (62-78) (59-77)

Tabla 12. Precision diagndstica de la 18F-FDG PET/TC y la TC en la deteccion de
metastasis. 18F-FDG PET/TC: (18F)-fluorodesoxiglucosa tomografia por emision de
positrones/tomografia computarizada; TC: tomografia computarizada; VPP: valor predictivo
positivo; VPN valor predictivo negativo, IC: intervalo de confianza; pN: estatus N (afectacion
ganglionar locorregional); AJCC: American jJoint Committee on Cancer.
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5.4. IMPACTO DE LA 18F-FDF PET/TC EN EL MANE]JO PERIOPERATORIO DE LOS
PACIENTES

La repercusion derivada de la incorporacion de la 18F-FDG PET/TC al estudio
preoperatorio del CCR se valor6é en dos grupos de estudio: (1) serie global de
pacientes donde se compar6 con la informacién aportada por la CO; (2) subgrupo
de 195 pacientes donde se compar6 con la informacién aportada por la CO y la TC

de estadificacion (pruebas de imagen convencionales).

Grupo 18F-FDG PET/TC y colonoscopia 6ptica (serie global)

De las 124 neoplasias que la CO no logroé localizar correctamente, la 18F-FDG
PET/TC ubic6 de forma adecuada 39 (31,4%). En 30 de los casos (30/434, 6,9%) la
correccion del error supuso un cambio en el procedimiento: seis casos por
necesidad de realizar escisién mesorrectal (en dos de ellos se asocié ileostomia de
proteccion), un caso por no necesitarla, cinco casos por necesidad de movilizacién
completa del angulo esplénico, cinco casos por no necesidad de movilizacién
completa del angulo, tres casos por posibilidad de realizar una reseccién
segmentaria en lugar de una resecciéon mas extensa y en diez casos por cambio en la
lateralidad del procedimiento. En los nueve casos restantes (9/434, 2%), la
deteccion de una neoplasia sincrénica no identificada en CO incompletas, supuso un
incremento en la extension de la reseccién coldnica: en tres casos se realizé una

colectomia subtotal y en cinco casos una doble reseccién colénica.

Asimismo, la 18-FDG PET/TC detecté un segundo tumor primario en 17
pacientes (17/434, 4%), cuyo tratamiento en todos los casos precis6 de
intervencién quirdrgica combinada (sincrénica o secuencial) y tratamiento

adyuvante (12/17 casos, 70,6%).

Respecto a la enfermedad metastasica, de los 60 casos confirmados, 50
(83,3%) se detectaron en la 18F-FDG PET/TC realizada como parte del estudio de
estadificacion inicial. De ellos, 29 (29/434, 6,7%) fueron sometidos a cirugia
combinada con intencién curativa, con administraciéon posterior de adyuvancia

(estadio IV). En 21 casos (21/434, 4,8%) se realizaron procedimientos paliativos
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dado que la 18F-FDG PET/TC infraestimo la carga tumoral de los pacientes pero el
tumor primario era sintomatico. En todos ellos, el tiempo de demora entre la prueba

diagndstica y la intervencién quirurgica fue superior a los 30 dias.

Por lo tanto, de forma global, los hallazgos de la 18F-FDG PET/TC motivaron
una modificacién de la estrategia terapéutica en 85 pacientes (19,6%), que queda

reflejada en la Figura 19.

Modificacion de la estrategia terapéutica (n=85)

Modificacion del procedimiento quiriirgico (n=30)

Necesidad de cirugia combinada (n=46)

Cambio en la localizacion tumoral Cirugia del segundo tumor primario (n=17)
«  Escisién mesorrectal ¢ Lobectomia/neumonectomia n=>5
- Necesaria n=6 ¢ Tiroidectomia total n=3
- No necesaria n=1 ¢ Gastrectomia total/subtotal n=2
*  Movilizacién completa de la flexura esplénica «  Reseccion gastrica atipica n=3
- Necesaria n=>5 *  Reseccion via biliar + hepatectomia parcial n=1
- No necesaria n=>5 *  Prostatectomia radical n=1
*  Reseccion segmentaria n=3 ¢ Tumorectomia de mama n=2
¢ Cambio en la lateralidad n=10 1
1
: :
\ “---» | Necesidad de adyuvancia n=12

Ampliacién de la extension de la reseccién colonica (n=9)

Deteccién de neoplasia sincrénica colorrectal no conocida Cirugia de las metastasis (n=29)
*  Lobectomia n=13

*  Colectomia subtotal 3
6 ¢ Hepatectomia/metastasectomia n=16

*  Doble reseccion colonica

n
n

1 .
----% | + adyuvancia

Figura 19. Modificacién de la estrategia terapéutica derivada de los hallazgos de la
18F-FDG PET/TC preoperatoria. Serie global.

Grupo 18F-FDG PET/TC, Colonoscopia dptica y Tomografia Computarizada

El error en la localizacién del tumor primario, iniciado en la CO y mantenido
por la TC, condujo a los cirujanos a modificar el procedimiento quirdrgico tras la
correccion lograda por la 18F-FDG PET/TC en nueve pacientes (4,6%): dos casos
por necesidad de realizar escision mesorrectal (en uno de ellos se asocié ileostomia

de proteccién), dos casos por necesidad de movilizacion completa del angulo
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esplénico, tres casos por posibilidad de realizar una resecciéon segmentaria en lugar
de una resecciéon mas extensa y en dos casos por cambio en la lateralidad del
procedimiento. Ademas en cinco casos (2,6%), la deteccién de una neoplasia
sincrénica no identificada en CO incompletas, ni identificadas en la TC convencional,
supuso un incremento en la extension de la reseccion colénica: en un caso se realizé

una colectomia subtotal y en cuatro casos una doble reseccién colénica.

Del mismo modo, la 18-FDG PET/TC detect6 un segundo tumor primario no
identificado por la TC en siete pacientes (3,6%) cuyo tratamiento en todos los casos
precisé de intervencién quirirgica combinada (sincréonica o secuencial) y

tratamiento adyuvante (5/7 casos, 71,4%).

Respecto a la enfermedad metastasica, de los 29 casos confirmados, 22
(75,6%) se detectaron en ambas pruebas de imagen realizadas. En cinco pacientes
(5/195; 2,6%) en los que la TC no mostré evidencia de enfermedad a distancia, la
18F-FDG PET/TC confirmé la presencia de enfermedad resecable. Asimismo, en
cuatro pacientes (4/195, 2%) se evit6 una cirugia innecesaria gracias a la 18F-FDG
PET/TC ya que se confirmaron como falsos positivos los hallazgos de la TC. Se
realizo por lo tanto una migracion del estadio gracias a la 18F-FDG PET/TC en 9
pacientes (9/195; 4,6%): en 5 casos por infraestadificacién (término anglosajén
downstaging) de la TC convencional y en 4 casos por sobreestadificacion (término
anglosajon upstaging) de la TC. Cabe destacar que pese a que 12 pacientes (12/195;
6,1%) se consideraron resecables mediante ambas pruebas de imagen, tras la
exploracion intraoperatoria se consideraron irresecables, lo que se tradujo en la

realizacién de un procedimiento paliativo.

Globalmente, la implementaciéon de la 18F-FDG PET/TC en el estudio
preoperatorio del CCR modificé la intencién terapéutica respecto a las pruebas

convencionales en 30 pacientes (15,4%), tal y como se resume en la Figura 20.
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Modificacion de la estrategia terapéutica (n = 30)

Modificacion del procedimiento quirirgico (n=9) Necesidad de cirugia combinada (n = 12)
K ., Cirugia del segundo tumor primario (n =7
Cambio en la localizacion tumoral & st p ( )
. _ ¢ Tiroidectomia total n=23
*  Escision mesorrectal n=2 , _
L, s _ *  Gastrectomia total/subtotal n=2
Movilizacion flexura esplénica n=2 ; -
- . *  Prostatectomia radical n=1
*  Reseccion segmentaria n=3 . Tumorectomia de mama n=1
*  Cambio en la lateralidad n=2 - —
1
1
I ----| Necesidad de adyuvancia n=5
i
i
1
v Cirugia de las metastasis (n = 5)
L . L L. Hepatectomia/metastasectomia n=4
Ampliacion de la extension de la reseccion colonica (n=35) «  Lobectomia n=1
Deteccion de neoplasia sincronica colorrectal no conocida H
I .
t---+ | + adyuvancia por migracion del estadio |
*  Colectomia subtotal n=1
*  Hemicolectomia derecha + reseccion n=2
segmentaria
* Doble reseccion colénica n=2 Prevencion de procedimientos innecesarios (n = 4)

» Falso positivo en TC n=4 |

Figura 20. Modificacién de la estrategia terapéutica derivada de los hallazgos de la
18F-FDG PET/TC preoperatoria respecto a los estudios convencionales. TC: tomografia
computarizada.

5.4.1. Clasificacion del impacto

En este apartado se clasifico el impacto, previamente descrito, que la 18F-FDG
PET/TC tiene en el manejo perioperatorio de los pacientes cuando se compara con

las técnicas diagndsticas estandarizadas (CO y TC).

Se consideré que los resultados de la 18F-FDG PET/TC tuvieron un alto
impacto en 21 casos (10,8%). En 5 de ellos (23,8%) se debi6 a la presencia de
metastasis no conocidas que precisaron de cirugia combinada (sincrénica o
secuencial) junto con tratamiento adyuvante posterior por la migracién en el
estadio que supuso la infraestadificacion de la TC convencional. En todos los casos,
los hallazgos se confimaron en el estudio histopatolégico de la pieza resecada. En 7
pacientes (33,4%) fue debido a la deteccién de un segundo tumor primario

inadvertido en la TC y que precisaron de reseccién quirurgica junto con tratamiento

quimioterapico adyuvante adicional (Tabla 11). En 5 casos (23,8%) se detectaron
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lesiones sincronicas coldnicas no evidenciadas en las colonoscopias incompletas ni
enla TC, y que precisaron de una ampliacion en la extensidn de la reseccion colonica
planteada inicialmente. En los 4 pacientes restantes (19%) el impacto fue alto
debido a la prevencién de procedimientos innecesarios por FP detectados en la TC

(sobreestadificacion) y corregidos por la 18F-FDG PET/TC.

El impacto fue moderado en 9 casos (4,6%) debido a la modificacion del
procedimiento quirtrgico planteado inicialmente, derivado de la correccién del
error en la localizacién del tumor que la 18F-FDG PET/TC hizo respecto a las

técnicas convencionales.

En 135 pacientes (69,2%) el impacto fue bajo, es decir, que la informacion
aportada por la 18F-FDG PET/TC no diferia de la aportada por las técnicas
convencionales y por lo tanto no generé cambios en el diagndstico ni en el

tratamiento.

Finalmente se catalogé la 18F-FDG PET/TC dentro de la categoria no impacto
en 30 pacientes (15,4%). En estos casos, la informacién aportada fue verificada

como FP o mantenia el error aportado por las técnicas diagndsticas convencionales.

Todo ello queda representado en la Figura 21.

(10,85%

Alto

Moderado

Bajo
69,2% o

Sin impacto

Figura 21. Clasificacion del impacto de 1a 18F-FDG PET/TC respecto a las técnicas
diagndsticas estandarizadas.
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5.5. UTILIDAD DE LA ACTIVIDAD METABOLICA TUMORAL EN LA PREDICCION DE
RECURRENCIA Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

De los 434 pacientes del grupo de estudio, para el analisis de prediccién de
recidiva y supervivencia libre de enfermedad, se excluyeron 31 pacientes que
presentaron criterios de no elegibilidad (cirugia no curativa). El grupo de estudio

quedé finalmente compuesto por 403 pacientes.

La recidiva se produjo en 93 pacientes (23%), en una mediana de tiempo de
16 meses (RI=10-28,5) tras la cirugia radical. Teniendo en cuenta el momento de la
recidiva, en 35 pacientes (37,6%) fue precoz (primer afio de seguimiento) y en 58
pacientes (62,4%) tardia. Respecto a la localizacion de la recidiva, en 23 casos
(24,7%) fue locorregional y en 70 casos (75,2%) curs6 con enfermedad metastasica

a distancia.

En el momento de la finalizacién del analisis, 140 pacientes (34,7%) habian

fallecido, 26 de ellos (18,5%) por progresion tumoral.

La aplicacién del andlisis bivariante para la comparaciéon de las distintas
variables recogidas en el estudio, incluida la actividad metabdlica tumoral
determinada mediante el SUVtum, con la recurrencia tumoral, mostroé los resultados
recogidos en la Tabla 13. Las variables que resultaron significativas se incluyeron

en el estudio multivariante (Tabla 14).
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Variables Recurrencia No recurrencia p
(n=93) (n=310)
Edad 73 [62-80] 70 [63-82] 0,501*
Sexo
-Hombre 60 (64,5) 193 (62,2) 0,549t
-Mujer 33 (35,5) 117 (37,7)
Tamafio tumoral (cm)
<4 24 (25,8) 118 (38) 0,045t
>4 69 (74,2) 192 (62)
pT, AJCC
-T1 2(2,2) 20 (6,4)
-T2 11 (11,8) 75 (24,2) 0,008+
-T3 67 (72) 204 (65,8)
-T4 13 (13,9) 11 (3,5)
Afectacion ganglionar
-Negativa 42 (45,2) 212 (68,4) 0,002t
-Positiva 51 (54,8) 98 (31,6)
pTNM, AJCC
-1 11 (11,8) 83 (26,7)
-1 27 (29) 118 (38,1) <0,001#
-111 36 (38,7) 99 (31,9)
-1V 19 (20,4) 10 (3,3)
Localizacién tumoral
-Colon derecho 32 (33,6) 132 (42,6) 0,493 ¢
-Colon izquierdo 56 (60,2) 161 (52)
-Recto 7(7,5) 17 (5,4)
Grado de diferenciacion
-Bien diferenciado 12 (12,9) 50 (16,2) 0,511t
-Moderadamente/pobremente 81 (87,1) 260 (83,8)
diferenciado
Adyuvancia
-No 33 (35,5) 195 (62,9) <0.001t
-Quimioterapia 58 (62,4) 115 (37,1)
SUVtum 14,3 [10,5-20,3] 10,4 [6-13,9] 0.026*
SUV¢ 5,7 [3,9-7,6] 5,5[4,2-7,3] 0,956*
SUVwm 6,8 [4,4-9,7] 6,4 [5,3-8,7] 0,225*

Tabla 13. Potenciales variables relacionadas con la recurrencia tumoral. Analisis
bivariante. Frecuencias (porcentaje); mediana [rango intercuartilico]; *Test U de Mann Whitney;
Test Chi-cuadrado de Pearson; } Test de Kruskall-Wallis. pT: estatus T (grado de infiltracion de la
pared intestinal); AJCC: American Joint Committee on Cancer; SUVtum: maximum Standard Uptake
Value del tumor primario; SUVe: maximum Standard Uptake Value de la enfermedad ganglionar
locorregional; SUVmM: maximum Standard Uptake Value de las metastasis a distancia.
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Variables Multivariante
Odds ratio  1C95% p

pT, AJCC

T3 vs. T1-T2 1,24 1,32-2,01 0,019

T4 vs. T1-T2 1,82 1,41-3,12 0,006
Afectacion ganglionar

Negativa 1

Positiva 0,64 0,33-0,98 0,034
TNM, AJCC

M1 vs. I-11 1,03 1,03-2,08 <0,001

IVvs. I-1I 2,44 1,65-3,61 <0,001
SUVrym (incremento 1,0) 0,929 0,87-0,99 0,024

Tabla 14. Regresion logistica para el estudio de factores predictores
independientes de recurrencia tumoral. pT: estatus T (grado de infiltracién de la
pared intestinal); AJCC: American Joint Committee on Cancer; TNM: clasificacién Tumor-
Node-Metastasis; SUVtum: maximum Standard Uptake Value del tumor primario.

Como podemos apreciar, el valor de SUVrywm se revel6 como factor pronéstico
independiente de recurrencia tumoral, mostrando valores mas elevados en aquellos

pacientes que recidivaron.

Sin embargo, al analizar la relacién entre el SUViym y el momento o
localizacion de la recidiva, no encontramos diferencias estadisticamente

significativas (p=0,176 y p=0,739; respectivamente).

La capacidad del SUVrym para predecir la recurrencia se representa por la
curva ROC. El andlisis desvel6 que el valor SUVtym 12,7 fue el punto de corte 6ptimo
para la prediccion de recidiva de la enfermedad. La curva construida (Figura 22),
demostré un moderado rendimiento para este propoésito, con un area bajo la curva
(ABC) de 0,747 (IC 95% 0,693-0,811; p<0,001). La sensibilidad y especificidad

calculadas para este punto fueron 76,3% y 70,1%, respectivamente.
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Curva ROC
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Figura 22. Curva ROC del SUVrym como predictor de recurrencia tumoral. Area
bajo la curva 0,747 (IC 95% 0,693-0,811). ROC: Receiver Operating Characteristic.

En el caso del SUV¢ y SUVy, el ABC obtenida fue muy inferior a 0,7 por lo

que se decidié no buscar un punto de corte al tratarse de una mala discriminacidn.

Analisis de la supervivencia libre de enfermedad

La mediana de tiempo libre de enfermedad fue de 87 meses (RI=30-117,5).
De forma global, la probabilidad de SLE a los 3 afios fue del 80,8%, a los 5 afios del
76,6% y a los 10 afios del 74,5%. Si tenemos en cuenta las tasas de SLE en funciéon
del SUVtymnos encontramos que a los 3 aflos, 5 afios y 10 afios fue del 92,8%; 88,3%
y 81,5% respectivamente en tumores con SUVtym <12,7; mientras que en aquellos
pacientes con SUVtym 212,7 fue del 74,8%; 72,8% y 70,5% respectivamente. El
analisis mediante el método Log-rank mostr6 un p valor préximo a la significacién

estadistica, aunque sin alcanzarla (log-rank 4,559; p=0,059).
En el andlisis de funcién de riesgo, podemos comprobar que, a medida que

transcurrid el tiempo, la probabilidad de recurrencia en pacientes con SUVtym212,7

aumenté de forma significativa respecto a los pacientes con SUVrym <12,7,
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duplicando e incluso triplicando el riesgo acumulado a partir de los 20 meses de

seguimiento.

La Figura 23 representa las curvas de supervivencia para ambos valores

mientras que la Figura 24 lo hara para la funcion de riesgo.
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Figura 23. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de enfermedad. Recidiva
de la enfermedad en funciéon del SUVtym. SUVrum: maximum Standard Uptake Value del tumor
primario.
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Figura 24. Funcion de riesgo. Tasa de incidencia de la recurrencia tumoral en funcién del
SUVrym. SUVrum: maximum Standard Uptake Value del tumor primario.
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6.1. RESULTADOS CLAVE

Dado que la cirugia radical con intencién curativa sigue siendo el tratamiento
de eleccion del CCR, una de las ventajas clave de este estudio se fundamenta en el
valor anadido que la realizacion de la 18F-FDG PET/TC como estudio preoperatorio
presenta en el enfoque terapéutico de los pacientes, respecto a las técnicas

estandarizadas en la practica clinica.

Asi pues, nuestra investigacion ha demostrado que la 18F-FDG PET/TC localiza
de forma precisa el tumor primario en el 84,6% de los casos, lo que supone una
correccion del error endoscépico y de la TC del 36,6%. Ademads, en pacientes con
colonoscopias incompletas, se detectan un 2,5% de tumores sincrénicos
inadvertidos en la TC preoperatoria. Cuando nos centramos en la informacién que
ofrece respecto a los hallazgos incidentales basados en la captacion extracoldnica de
18F-FDG, se identificé un segundo tumor primario en el 3,6% de los pacientes. La
precisidon diagndstica para la deteccion de metastasis a distancia fue del 98%, lo que
derivé en una migracién del estadio en un 4,6% de los casos. Por lo tanto, de forma
global, la 18F-FDG PET/TC modifico el plan de tratamiento en el 15,4% de los

pacientes.

Adicionalmente, el aumento de captacion de 18F-FDG, asociado con el
metabolismo tumoral, ha demostrado estar relacionado con la recurrencia tumoral
y muestra una peor supervivencia libre de enfermedad en nuestro grupo de

pacientes.

6.2. INTERPRETACION DE RESULTADOS

Un adecuado diagndstico preoperatorio es esencial para el manejo del CCR,
ya que influye de manera decisiva en la eleccidn del tratamiento a seguir y, por tanto,
puede conducir a resultados mas favorables y a un mejor prondstico de la

enfermedad en los pacientes afectados31276,
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Ademas, en los ultimos estudios publicados, se ha observado una tendencia
creciente hacia la deteccion precoz de factores de mal pronédstico en pacientes con
CCR7%78, ]o que permite una intervencién temprana y mejora los resultados a corto

y largo plazo después de la cirugia*®.

Es esencial por lo tanto, contar con herramientas que permitan un
diagndstico preciso y ayuden a identificar posibles factores de recurrencia que nos

permitan mejorar los resultados prondsticos#081,

Hasta el presente, tal y como hemos mencionado, la 18F-FDG PET/TC ha
jugado un papel secundario en el manejo preoperatorio del CCR aunque son varios
los estudios que han demostrado su precision diagnosticad?, proporcionando
evidencia fiable para su utilizacion en el diagnoéstico, estadificacion y planteamiento

de la estrategia quirdrgica81.100,

Precision en la localizacion tumoral

Aunque las guias de practica clinica establecen la colonoscopia como el
estandar de referencia para el diagnéstico del CCR*7, su precisiéon diagnostica para

la localizacién tumoral es menos clara>39,

Sabemos que la orientacién endoscoépica en el colon es complicada ya que no
existen referencias anatémicas fiables entre el margen anal y la valvula ileocecal, lo
que puede llevar a errores a la hora de precisar la localizacién exacta donde se
encuentra el tumor>128, Un colon sigmoide largo o la existencia de bucles en el colon
transverso que simulan la flexura esplénica pueden ser la causa de la ubicacién

erronea del tumor28129,

Nuestra serie mostr6 que la CO ubicé de forma incorrecta hasta un 28% de
los tumores y, pese a que existen estudios en los que se alcanzaron tasas de error de
hasta un 33%,30 este resultado subraya la necesidad de complementar el diagndstico
endoscopico con técnicas adicionales que mejoren la exactitud en la localizacién del

tumor primario.
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Esta falta de precision puede conducir a un cambio inesperado en el
procedimiento previamente planificado, la necesidad de un estoma permanente y
de forma menos frecuente, a la reseccion del segmento colénico erréneo>. Por ello,
y dada la importancia que la localizacion del tumor tiene para la realizacion de una
cirugia oncoldgica adecuada, se han descrito diversas técnicas que ayudan a corregir
el error, siendo el tatuaje de la lesién la mas generalizada y aceptada por las guias
de practica clinica*6139, dejando la CTC2%32 para casos con neoplasias obstructivas

que precisen de una exploracion completa del colon.

Acuna et al.5 en su meta-analisis encuentran que la tasa de error de la CO
puede alcanzar el 15,4%, que disminuye al 9,5% con el marcaje preoperatorio de la
lesion. Asimismo la CTC sera util, no solo para identificar el tumor primario antes de
la cirugia, sino también para detectar lesiones sincrdnicas en el colon y proporcionar
informacioén adicional sobre la enfermedad metastasica regional y el grado de
infiltracion tumoral de la pared intestinal?932131132_E] valor afiadido del tatuaje se
encuentra en su durabilidad y en la posibilidad de visualizarlo durante la
intervencidn quirurgica. Sin embargo, su uso de forma rutinaria es inconsistente en
los centros, lo que conduce a la repeticién del procedimiento en hasta un 14,3% de
los casos con el consiguiente retraso en el manejo terapéutico del paciente3l.
Ademas, en muchas ocasiones el tatuaje no es visible durante la intervencién
quirudrgica, bien por una inyeccién insuficiente de tinta, porque ha sido realizado en
el borde mesentérico o por adherencias del colon al retroperitoneo. En otras
ocasiones, la difusién de la tinta, secundaria a la inyecciéon transmural puede

dificultar la correcta identificacidn del plano de diseccién!33.

En este escenario, al analizar la precision que la 18F-FDG PET/TC muestra en
la localizacién tumoral observamos que ubicé de forma correcta el tumor primario
en mas de un 84% de los casos, mejorando el error endoscopico y de la TC el 36%
de las veces. Esta correccion del error alcanzé incluso cifras préximas al 46%
cuando realizamos la comparacién con la CO de forma aislada. Una posible

explicacion a la mayor exactitud de la 18F-FDG PET/TC respecto a la TC puede ser
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la ventaja que ofrece la captacion del radiotrazador en tumores de pequefio tamafio
que pasan inadvertidos en la visualizacion de las imagenes si el cambio anatémico

aun no es evidente29134,

Sin embargo como podemos comprobar, aun mejorando la precisiéon de las
pruebas estandarizadas, la 18F-FDG PET/TC mantiene una tasa de error en la
localizacion del tumor del 17%. Esta tasa, aunque inferior a la descrita parala CO, es
superior a las reflejadas en la literatura para el tatuaje de la lesiéon>31. Observamos
también que en nuestros pacientes tiene una menor precisiéon para la localizacién
de tumores de colon derecho (desde ciego a angulo hepatico), donde los resultados
son inferiores a los de la CO. Pese a que no hemos encontrado justificacion para este
hallazgo, es cierto que la estrategia quirtrgica en estos casos no se ve modificada.
Mientras que las lesiones del colon derecho son tratadas con una hemicolectomia
derecha, las de colon izquierdo tienen diferentes resecciones, como la colectomia
izquierda, la sigmoidectomia, la reseccién segmentaria o la reseccién anterior. Por
lo tanto, esto influira en que las discrepancias en el colon derecho no tengan tanto
impacto en el manejo quirdrgico de los pacientes como las tienen las de colon

izquierdo.

El lugar anatémico que la CO ubica erréneamente varia entre estudios® 128130,
Determinados autores indican que la localizaciéon errénea de colon derecho se
produce mas en casos de colonoscopias incompletas?122, En nuestra serie, por el
contrario, las mayores tasas de localizacion erronea se dieron en regiones distales
al colon transverso. En lo que respecta al angulo esplénico, los tumores que asientan
en esta localizacidn tienen un riesgo de localizacion errénea 1,17 veces mayor. En
este sentido, recientes publicaciones han demostrado que los resultados de las
resecciones segmentarias del colon son equiparables a nivel oncolégico a los de las
colectomias extendidas®3. Este hecho resalta la importancia de la precisién en la
identificacién del segmento anatomico del colon afecto para evitar resecciones
innecesariamente extensas, especialmente cuando se realizan cirugias robéticas
que requieren ajustes preoperatorios en la posicidon de acoplamiento basados en la

ubicacién del tumor?3s,
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En la revision de la literatura existente no se ha encontrado ningtn estudio
que describa los beneficios diagnésticos del uso preoperatorio de la 18F-FDG
PET/TC en comparacion con las pruebas convencionales en términos de precision
de localizacion tumoral. Aunque no se han evaluado de manera exacta las
consecuencias directas de estos errores, es probable que se produzca un incremento
del tiempo anestésico y quirurgico, asi como un aumento en el uso de recursos en el

quiréfano como resultado de estas discrepancias?29.

Por lo tanto, consideramos que una localizacién preoperatoria mas precisa
del tumor, combinada con la informacién proporcionada por la 18F-FDG PET/TC,
nos permitira realizar una cirugia mas segura, reduciendo el cambio de estrategia
quirdrgica intraoperatoria y por lo tanto disminuyendo los riesgos asociados a

dichas modificaciones.

Deteccion de neoplasias sincronicas en colonoscopias incompletas

Otro dato relevante a tener en cuenta, es el porcentaje de colonoscopias
incompletas que reflejamos en nuestra serie, que alcanza valores préximos al 30%.
En el 95% de los casos el problema es causado por tumores obstructivos. Esto puede
ser debido a que en nuestro sistema hasta el afio 2015 no se consiguié implementar
un adecuado programa de cribado poblacional, por lo que los pacientes fueron
diagnosticados con una enfermedad mas evolucionada. Si comparamos esta cifra
con los datos previamente publicados, nos encontramos con que los principales
porcentajes referidos varian del 6 al 24%320-22, derivados en su gran mayoria de una
preparacion colénica incompleta o de patologia quirdrgica abdominal previa que
dificulta la correcta exploracion del colon. Si por el contrario centramos nuestra
busqueda en publicaciones que incluyan pacientes con clinica obstructiva de inicio,
y que por lo tanto asociardn probablemente una colonoscopia incompleta, nos
encontramos con que las series reflejan valores que varian entre un 10%134 hasta

incluso un 299%131,

El principal problema que deriva de las colonoscopias incompletas es la

ausencia de diagnodstico de lesiones sincrdénicas colénicas en segmentos no
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explorados. Estudios previos han demostrado que el riesgo de no detectar
neoplasias avanzadas en el colon derecho se duplica en estos casos?1?2, con el
consiguiente problema que de ello se deriva3?. En el estudio realizado por Chin et
al.23 sobre una cohorte de 17.093 pacientes, se notificO una tasa de tumores
sincrénicos del 5,3%, mientras que en el estudio publicado por Kato et al?4, esta cifra
asciende hasta el 8,4%. La deteccién tardia de una segunda neoplasia en el colon
implica la necesidad de someter al paciente a tratamientos adicionales, lo que puede

generar un incremento significativo de los costes asociados.

Las principales guias de practica clinica?? indican la realizacién de una CTC
para la evaluacién de estos pacientes ya que permite una vision completa del colon
a fin de evitar una subestimacién de las lesiones sincrénicas. Esta estrategia es
especialmente importante cuando se plantea una estrategia quirargica2°. Pese a que
se trata de una técnica que ha demostrado en algunas series mayor precision
diagndstica que la CO para la deteccidon de adenomas > 10mm (sensibilidad 94% vs.
85%)137, para su realizacién sigue siendo necesaria realizar una preparacién
completa del colon. Este hecho puede suponer una limitacién en pacientes que
debuten con clinica obstructiva y que la rentabilidad de la exploracién se vea
afectada, pudiendo incluso empeorar la sintomatologia y aumentar la morbilidad
del procedimiento!34138, En algunos estudios?® se describen exploraciones

subo6ptimas en mas de un 14% de las CTC por este motivo.

En este contexto, varios estudios han propuesto alternativas diagnésticas
que sin perder precision, permiten una evaluacidon adecuada del colon sin necesidad
de preparacion adicional?°134139,140 Es e] caso de Mori et al'#? que sugieren la 18F-
FDG PET/TC como prueba diagnéstica ante tumores obstructivos que impidan una
exploracién endoscdpica completa. Asi pues, informan de porcentajes de neoplasias
sincrénicas que varian entre el 4,6% y el 11%, demostrando de forma adicional el
valor que el SUVnax de las lesiones tiene en su diagnéstico. Aunque a diferencia de
otras publicaciones no establece un punto de corte que permita diferenciar las
lesiones malignas de las premalignas, afirma que una captacién focal en el segmento
colénico no explorado por la CO alerta de patologia subyacente con una sensibilidad

para la deteccién de tumores malignos mayores de 8 mm del 94%.
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A este mismo respecto, Kim et al.134, en su analisis retrospectivo sobre 518
pacientes con neoplasias obstructivas, indican que la CTC presenta una alta
sensibilidad para la deteccién de lesiones pero un bajo VPP y por lo tanto abogan
por el uso de otras técnicas. En su grupo de estudio, detectan un 5% de tumores
sincronicos en general y un 4% en la zona no explorada por la CO. En estos casos, la
18F-FDG PET/TC presenta una sensibilidad para lesiones mayores a un centimetro
cercana al 98% mientras que para lesiones mas pequefias la precision disminuye
drasticamente hasta un 33%. Sin embargo, al igual que la CTC, la 18F-FDG PET/TC
presenta una limitacién en su capacidad para distinguir entre adenomas de gran

tamafio y neoplasias, lo que se refleja en VPP bajos.

Por otra parte, Fuster et al.13% en una revisién sistematica realizada en 2016,
proponen la 18F-FDG PET-CTC como alternativa fiable al resto de pruebas
previamente descritas ya que con una minima preparaciéon de colon consigue una

sensibilidad diagnéstica para pélipos mayores de 6 mm de hasta el 93%.

En nuestro estudio observamos que un 5,7% de las neoplasias coldnicas eran
sincrénicas, de las cuales un 2,9% estaban ubicadas en segmentos del colon que no
habian sido explorados durante la colonoscopia debido a la realizacién de
procedimientos incompletos. Cabe destacar que en cuatro casos, la 18F-FDG PET/TC
no detect6 el tumor sincrénico a nivel del colon. Se trataba de lesiones < 2,5 cm, que
si fueron identificadas por la CO diagnéstica, por lo que pese a la falta de precisiéon
no hubo un impacto clinico relevante. Sin embargo, en tumores obstructivos con CO
incompletas, la 18F-FDG PET/TC identifico correctamente todas las neoplasias
sincrénicas, detectando incluso mas lesiones que la TC cuando se realiza el sub-
andlisis en el grupo de pacientes que presentan CO y TC preoperatoria. De forma
adicional, la 18F-FDG PET/TC detecto captacién sincrénica en el marco col6nico en
casi un 8% de los pacientes, reportando una sensibilidad para la distincién entre
lesiones malignas y no malignas del 84%, una especificidad cercana al 97%, con un

VPP por encima del 60%.
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Estos resultados, coherentes con la literatura previa, respaldan el potencial
de la 18F-FDG PET/TC como una alternativa viable a las técnicas recomendadas por

las guias de practica clinica.

Respecto a la captacién de 18F-FDG por parte de las células medido mediante
el SUVmax, que se postula como uno de los principales valores para cuantificar el
nivel de actividad metabdlica de lalesién, podemos decir que su capacidad para para
distinguir lesiones benignas de malignas ha sido motivo de controversia, con
diversos puntos de corte establecidos en funcion de la literatura revisada. Parece
que tradicionalmente, valores de SUVmax >2,5 eran ampliamente aceptados y
utilizados para discernir este tipo de lesiones!#l pero trabajos mas recientes
establecen puntos de corte superiores3’, proximos a 5. A pesar de que el SUVnax €s
un indice ampliamente utilizado para indicar la captaciéon de 18F-FDG del tumor102-
104 representa sélo el valor mas alto de un voxel Unico y tiene limitaciones en la
evaluacion de la actividad heterogénea del tumor y la carga tumoral total. Estos
estudios!37141 ponen de manifiesto que uno de los principales problemas para la
generalizacion del SUVimax como valor preciso de prediccién es su susceptibilidad al
ruido de imagen y a los parametros de reconstruccién con un sesgo dependiente del
nivel de ruido demostrado. En diversas series se ha demostrado una variabilidad
entre centros de entre el 10-25%134140, por lo que generalizar un determinado
punto de corte para discernir entre benignidad y malignidad es cuestionable. Es por
ello que se han sugerido otros parametros como el SUVpico, el SUVmedio o la
glicolisis total de la lesion (TLG)'41, mediciones que incluyen el volumen metabdlico
y que permiten una evaluacion mdas completa del nivel funcional de tumor
aportando informacién con mayor valor pronoéstico si se miden de forma adecuada.
El problema de la alta variabilidad entre estudios que se observa en la literatura nos
lleva a pensar en la falta de reproducibilidad de esta informacién y por lo tanto
indican una ausencia de validez general. Por lo tanto, una combinaciéon de medidas
en lugar de cualquier indice en particular podria proporcionar una mejor

clasificacion.

En nuestra serie, que muestra valores medianos de SUVtym superiores a los

de los estudios referidos, no seria aplicable este punto de corte ya que nos
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conduciria a clasificar como CCR adenomas de gran tamafio, lo que resultaria en un
aumento significativo del porcentaje de falsos positivos y las consecuencias
negativas asociadas a este hecho. Por ello, pese a que las lesiones malignas
presentan valores de SUVmax incrementados, y que la captacién focal de 18F-FDG
indica con una alta probabilidad (hasta el 70-80%) que se trate de un hallazgo
patolégico, no queda claro el punto de corte que de forma fiable, permita diferenciar

ambos tipos de lesiones?3’.

Hasta el momento, la CO se posiciona como el Unico método diagnostico
disponible que cuenta con la capacidad necesaria para distinguir con certeza entre
lesiones benignas y malignas!3213° ya que logra obtener un diagndstico
histopatologico preciso de la lesién, lo cual no es posible con otras técnicas
disponibles. Sin embargo, el uso de técnicas de imagen que en una sola exploracién
permitan valorar, no solo el marco colénico, sino la invasién de estructuras
adyacentes y la existencia de enfermedad a distancia, abre una nueva via para

valorar su inclusién de forma rutinaria en los programas de cribado.

Por lo tanto, consideramos que la 18F-FDG PET/TC puede ser una alternativa
fiable en aquellos casos de localizaciéon imprecisa del tumor primario o falta de
exploracion colonica completa, dada la relevancia que esto puede tener en la
definicion de la estrategia terapéutica correspondiente tal y como discutiremos mas

adelante.

Deteccion de lesiones incidentales

Otro valor afiadido también evaluado de la 18F-FDG PET/TC, es su capacidad
para detectar lesiones incidentales, debido a la capacidad de la 18F-FDG PET/TC de
proporcionar informacién tanto morfolégica como metabodlica®l. Se considera lesiéon
incidental aquella con captacion de 18F-FDG en una ubicacién con baja probabilidad
de estar relacionada con la neoplasia a estudio, pero que podria representar un
hallazgo patologico?0. La detecciéon de lesiones malignas inesperadas tiene un
impacto clinico significativo, no solo en individuos sanos sino también en pacientes

con enfermedad tumoral previamente conocida. Los estudios que involucran a
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pacientes con neoplasias malignas diagnosticados previamente se centran
habitualmente en la enfermedad primaria y la coexistencia incidental de un segundo
tumor primario puede pasar desapercibida#?. Es por lo tanto crucial desde un punto
de vista diagndstico detectar de forma precoz estos tumores y confirmar su

presencia para poder establecer el tratamiento éptimo.

El estudio de diversos procesos oncolégicos ha revelado una prevalencia
significativa de neoplasias primarias adicionales, que oscila entre el 1,2% y el 6,3%
en los casos diagnosticados, segun cifras publicadas en la literatura®8120142-144,
Winkens et al.142 en el estudio pretrasplante del hepatocarcinoma desestimé la
realizacion de trasplante hepatico en hasta un 11% de los pacientes debido al
hallazgo, no solo de lesiones malignas, sino también de patologia benigna, lo que
supuso un importante impacto en el manejo terapéutico y prondstico de los
pacientes. Chopra et al.1%* detectaron a su vez un 4,4% de falsos positivos. Sin
embargo, un alto porcentaje de los mismos no fue posteriormente evaluado debido
principalmente al beneficio limitado percibido para el paciente o por la negativa del

mismo a someterse a estudios adicionales.

Nuestros resultados son acordes a los publicados, con un 3,9% de pacientes
que presentaban un segundo tumor primario al diagndstico. Asimismo, en un 6,4%
de los casos, la captaciéon se relacion6 con patologia benigna. No se describieron
hallazgos catalogados como FP o FN por lo que la prueba tuvo una excelente
exactitud diagnostica a este respecto. Cuando analizamos los resultados en el sub-
grupo de pacientes con 18F-FDG PET/TC y TC de estadificaciéon, comprobamos que
en un 3,6% de los casos se diagnostic6é un segundo tumor primario inadvertido por
la TC, por lo que se hubiera expuesto a ese grupo de pacientes a un tratamiento
insuficiente. En todos los casos en los que se efectud este diagndstico, se llevé a cabo
una cirugia de la lesién, acompafiada de tratamiento adyuvante en casos
seleccionados. Esto generé cambios significativos en la estrategia terapéutica de los

pacientes influyendo en el pronéstico de la enfermedad?®.

No obstante, varios autores reflexionan sobre el trabajo adicional que

generan estos hallazgos incidentales'#>, cuya frecuencia puede aumentar en
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proporcién al creciente papel que la 18F-FDG PET/TC pueda desempefiar en la

evaluacion de diversas enfermedades oncolégicas en el futuro.

De nuevo en estos casos hay informes contradictorios sobre el uso del valor
SUVnax para diferenciar entre lesiones benignas y malignas. Sin embargo, parece que
hay una considerable superposicién en el rango de valores medidos en ambas
condiciones y por lo tanto los resultados deben utilizarse con precaucion. La
limitacién de la PET a este respecto son las captaciones inespecificas, que conllevan
pruebas adicionales para verificar los hallazgos, y que pueden causar demoras en el
tratamiento. Sin embargo, Moletta et al.?8 en su estudio sobre 399 pacientes,
concluye que en todos los casos con captacién focal de FDG se obtuvo una lesién
patoldgica confirmada, mientras que ninguno de los pacientes investigados por
captacién difusa de FDG mostré tumores inesperados. Por lo tanto, en base a
nuestros resultados, consideramos que altos niveles de captacion focal de FDG
justifican la practica de estudios dirigidos debido al impacto que tienen sobre el
prondstico de los pacientes. Para ello sera necesario establecer sistemas de
referencia entre especialidades que permita investigar los hallazgos incidentales de
manera eficiente, para no retrasar el tratamiento de los tumores y proporcionar la

mejor atencién posible al paciente.

Estadificacion de la enfermedad

Una de las principales aportaciones que la 18F-FDG PET/TC brinda en el
examen preoperatorio de pacientes con CCR es su habilidad para detectar
metastasis a distancia*>198, lo cual es de particular importancia en tumores
localmente avanzados dada su mayor probabilidad de diseminacién y su posible
impacto en la estrategia terapéutica. A pesar de la creciente evidencia cientifica
disponible sobre la utilidad de la 18F-FDG PET/TC en la deteccién de enfermedad a
distancia, las guias de practica clinica disponibles recogen esta indicacién con
limitaciones. Las guias ESMO aceptan su uso en la valoracién de hallazgos
indeterminados de la TC que pudiesen cambiar el manejo terapéutico del

paciente®7.138 o en los casos en los que la imagen convencional muestre metastasis
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potencialmente resecables e interese excluir la enfermedad en otras localizaciones

para no comprometer la estrategia terapéutica inicialmente planteada33.

Dado que la 18F-FDG PET/TC cubre rutinariamente todo el cuerpo, permite
la deteccion de enfermedad en lugares distantes al sitio quirargico previsto, lo que
influira en el tipo y momento de la intervencion quirtrgica a realizar. Nuestra serie
mostré que aproximadamente un 14% de los pacientes presentaban metastasis al
momento del diagndstico mientras que la literatura informa de hasta un 20-30% de
casos??. La 18F-FDG PET/TC mostro6 una sensibilidad del 93% y una especificidad y
precisién diagndsticas superiores al 98% en el diagnostico de metastasis a distancia
de forma general, con valores de especificidad del 90% y de sensibilidad y precisiéon
diagndstica superiores al 93% al evaluar especificamente las metastasis hepaticas.
En contraste, la exploracion de estadificacidon por TC convencional mostré tasas mas
bajas de sensibilidad, especificidad y precisiéon diagnéstica (75,8%, 96,9% y 93,8%
respectivamente) tanto para el grupo general de metastasis a distancia, como para
la enfermedad metastasica hepatica (72,2%, 90% y 79,3% respectivamente). Estos
resultados se corresponden con estudios anteriores que han demostrado una mayor

precision de la 18F-FDG PET/TC sobre la TC80.146,

Reali et al.138, en un estudio prospectivo sobre 948 pacientes, comunic6 una
sensibilidad y especificidad parala TC del 85% y 97% en la deteccion de metastasis
hepaticas, con una precisién diagnéstica de las lesiones pulmonares que desciende
al 83%. Por otro lado, Ye et al'47, en un meta-analisis realizado en 2015, que incluye
28 articulos con 2.283 pacientes, encuentra una sensibilidad, especificidad y
precisidon diagnostica para deteccion de metastasis a distancia en torno al 90% por
parte de la 18F-FDG PET/TC, mientras que para la TC los valores disminuyeron al
70%. Teniendo en cuenta la enfermedad confinada al higado la 18F-FDG PET/TC
reflej6 valores equiparables a los del grupo general, mientras que la TC mostré
menor capacidad en la deteccién pero con valores superiores alos de la serie general,

en torno al 80%.

Continuando con el andlisis de nuestro estudio, comprobamos que las

imagenes de fusion aportadas por la 18F-FDG PET/TC ayudaron a caracterizar
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correctamente cinco lesiones metastasicas mas que la TC y clasific6 como FP cuatro
hallazgos informados como patolégicos por esta técnica. Esta ventaja de las pruebas
de imagen metabdlicas, que permiten detectar cambios en el metabolismo del tumor
antes de la aparicion de cambios en el tamafio tumoral, implica en nuestra serie una
migracion del estadio en un 4,6% de los pacientes, con la consecuente implicaciéon
en su manejo terapéutico. Maffione et al8%, reportan una tasa de migracion del
estadio de hasta el 24% de los pacientes, ya que incluye todos los pacientes a los que
se les realiza 18F-FDG PET/TC preoperatoria y no solo los candidatos a cirugia

potencialmente curativa como es el caso de nuestra serie.

Es importante reflejar también que, en el andlisis de la serie global, la 18F-
FDG PET/TC mostré diez casos de FN en la deteccién de enfermedad metastasica a
distancia. Las lesiones inadvertidas fueron implantes de carcinomatosis peritoneal
y metastasis multilobares hepaticas < 1cm evidenciados durante la exploracién
intraoperatoria de la cavidad abdominal. Ademas, en 21 casos donde se habia
constatado enfermedad metastasica valorada como resecable, el intraoperatorio
confirm6 que se trataba de enfermedad irresecable (carcinomatosis peritoneal,
enfermedad ganglionar retroperitoneal y metastasis hepaticas multiples bilobares)
por lo que en estos casos la 18F-FDG PET/TC infraestim6 la carga tumoral, que
derivé en un cambio en el manejo terapéutico de los pacientes. Estos hallazgos son
el motivo por el que determinados grupos desestiman la utilizacién rutinaria de la
18F-FDG PET/TC en el estudio preoperatorio del CCR, ya que debido al deficiente
contraste de tejidos blandos proporcionado por la TC que integra la prueba y su
limitada resolucién espaciall46147, restringen la correcta evaluacién de lesiones
hepaticas menores de 10mm , lesiones hepaticas subcapsulares y metastasis

peritoneales*94,

Otra de las desventajas de la 18F-FDG PET/TC en la estadificaciéon
preoperatoria es la dificultad para distinguir ganglios reactivos y metastasicos, ya
que los ganglios aumentados de tamafio pueden ser solo reactivos mientras que los
de tamafio normal puede estar infiltrados por tumor. Ademas, la intensa captacién
de FGD del tumor primario generalmente oculta las estructuras adyacentes, lo que

conduce a un elevado numero de FN respecto a la afectaciéon ganglionar
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locorregional. En nuestro estudio, la sensibilidad especificidad y precisiéon
diagnostica de la 18F-FDG PET/TC para el diagndstico de metastasis ganglionares
fue del 40%, 91% y 66,6% respectivamente; mientras que la de la TC fue de 63,1%,
85% y 74,3%. Nuestros resultados corroboran por lo tanto, los hallazgos de estudios
previos#80.138 que demuestran bajas tasas de sensibilidad y especificidad tanto para
la 18F-FDG PET/TC como para la TC con una menor utilidad a este respecto de la
18F-FDG PET/TC. Por lo tanto, no hay evidencia para recomendar la realizacién

rutinaria de la 18F-FDG PET/TC con esta finalidad.

Atendiendo a la importancia de una correcta y completa estadificacion
tumoral preoperatoria, Nerad et al.3* informan del valor de la TC para la distincién
de tumores T3-T4 vs. T1-T2, que con dispositivos que permitan cortes < 5mm, la
sensibilidad y especificidad alcanzar valores del 96% y 78% respectivamente.

A este respecto, y debido a la baja resolucién espacial y falta de contraste que hemos
mencionado con anterioridad, la 18F-FDG PET/TC muestra una precisién
diagndstica mucho menor que la descrita para la TC. Sin embargo, en nuestro
estudio si hemos encontrado una asociacién entre el SUVrym y el grado de
infiltracién de la pared intestinal. Asi, tumores T3-T4 muestran valores superiores
de captaciéon de FDG respecto a los T1-T2 con una diferencia estadisticamente
significativa. Ademas de aportar informaciéon sobre la localizaciéon tumoral, que
optimizara el abordaje quirtrgico, es importante conocer de forma preoperatoria la
extension de la afectacion de estructuras adyacentes, especialmente cuando se
desea un abordaje minimamente invasivo’?. Dado que el componente morfolégico
de la 18F-FDG PET/TC muestra escasa precisiéon a este respecto, esta medida
semicuantitativa que como ya hemos dicho refleja el metabolismo de la lesion,
puede ayudarnos a mejorar la resecciéon oncolégica y reducir la tasa intraoperatoria

de conversion!3s,

Consideramos que los resultados obtenidos convierten a la 18F-FDG PET/TC
en una herramienta valiosa en la estadificacién del CCR, incluso en ausencia de
consenso o recomendaciones adicionales a las establecidas en las directrices de las
principales sociedades cientificas, ya que proporciona informacién fuera del alcance

de otras pruebas de imagen.
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Impacto en el manejo perioperatorio de los pacientes

Es un hecho innegable que en la medicina actual se busca cada vez mas un
enfoque terapéutico personalizado, con el objetivo de ofrecer un tratamiento

optimizado con la menor incidencia de efectos adversos.

Por lo tanto, resultara fundamental contar con técnicas de imagen que, en
una sola exploraciéon, puedan brindar informacion de multiples aspectos,

contribuyendo asi a la planificacién de una estrategia terapéutica mejorada.

En este apartado, con el propdsito de evaluar el impacto derivado de la
utilizacién de la 18F-FDG PET/TC en el manejo perioperatorio de los pacientes,
hemos seleccionado el grupo de estudio en el que se habia realizado tanto CO como
TC, ademas de la 18F-FDG PET/TC como parte del estudio preoperatorio.
Consideramos que analizar este grupo es relevante, ya que nos proporciona una
perspectiva mas completa de lo que la 18F-FDG PET/TC puede ofrecer en

comparacién con el conjunto de pruebas estandarizadas.

De forma global, la 18F-FDG PET/TC modificé la estrategia terapéutica en un
15,4% de los pacientes. Cuando se analizan los resultados observamos que la
deteccién de neoplasias sincrénicas coldnicas inadvertidas debido a la realizacién
de CO incompletas, resulté en un incremento en la extensidon de la reseccion
quirdrgica en 2,6% de los pacientes. Asimismo, la deteccion de metastasis a
distancia no filiadas en la TC supuso necesidad de tratamiento adicional en otro 2,6%
de los pacientes (quirdrgico y sistémico) y desestimé la necesidad del mismo en un
2% de los casos al confirmar como FP los hallazgos de la TC. Por ultimo el hallazgo
de un segundo tumor primario no conocido previamente precisé de cirugia
combinada en un 3,6% de los pacientes. A este respecto, se considera que el impacto
de la 18F-FDG PET/TC sobre el manejo perioperatorio de los pacientes fue alto, ya
que modificé la modalidad de tratamiento en un 8,8% de los casos y la intencién del

tratamiento en el 2% restante.
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Por otro lado, la correccién del error endoscépico y de la TC respecto a la
localizacion tumoral supuso una modificacién del procedimiento quirurgico en un
4,6% de los pacientes, que se tradujo en un impacto moderado de la 18F-FDG

PET/TC atendiendo a la clasificacion de Hicks et al.121.122 previamente descrita.

Estos resultados, equiparables a los reflejados en la literatura cientifica,
refuerzan atin mas el impacto potencial que la 18F-FDG PET/TC puede tener en el

manejo perioperatorio de los pacientes con diagndstico de CCR.

Aunque existe una limitada cantidad de estudios que abordan la utilidad de
la 18F-FDG PET/TC en el enfoque preoperatorio del CCR y su influencia en la
modificacion de la estrategia terapéutica, los hallazgos obtenidos son de especial
relevancia. Asi, en el estudio de Park et al.148 realizado sobre 100 pacientes con
estudio preoperatorio mediante 18F-FDG PET/TC y TC, la estrategia terapéutica se
modifico en un 27% de los casos: 9% debido a un cambio en la modalidad de
tratamiento, cirugia vs. radioquimioterapia neoadyuvante vs. quimioterapia; y en un
18% debido a modificacion en la extension de la reseccidn, al igual que en nuestra
serie debido a la deteccion de enfermedad metastasica no conocida, de un segundo
tumor primario o a la clasificacion como FP de los hallazgo de la TC. Concluyen
ademas, que un adecuado conocimiento previo de la enfermedad metastasica en
pacientes que se someteran a cirugia combinada sincrénica, reduce el tiempo

quirurgico, las pérdidas hematicas y previene el dafio a 6rganos adyacentes.

En el estudio de Cipe et al.1#>, se reportan tasas de migracion del estado de
hasta un 39%, sin embargo el cambio de estrategia terapéutica derivado de la
utilizacién de la 18F-FDG PET/TC preoperatoria se realiz6 tan solo en un 3,2% de
los pacientes. Ozis et al.14¢ y Acuna et al.> muestran un impacto sobre el manejo de
los pacientes equiparable al obtenido en nuestro estudio, con cifras que oscilan
entre el 4% y el 14,4%. Teniendo en cuenta tan solo el cambio en la estrategia
quirurgica derivado de una localizacion tumoral errénea, Yap et al.130 describieron

cifras en torno al 4%, en consonancia con nuestros hallazgos.
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Por lo tanto, pese a que las guias de practica clinica no atribuyen a la 18F-
FDG PET/TC un rol prioritario en la evaluacion preoperatoria del CCR,
consideramos en base a los resultados descritos que esta técnica puede
proporcionarnos informacion adicional con el potencial suficiente para modificar de

manera significativa el enfoque terapéutico en pacientes con CCR.

Prediccion de recurrencia e impacto sobre la supervivencia libre de

enfermedad

Conocer el pronoéstico de los pacientes con CCR ha sido desde hace afios uno
de los pilares fundamentales para la seleccibon de tratamientos

individualizados!49.150,

En una poblacién con una tasa de recurrencia del 23% tras cirugia radical por
CCR, la capacidad de predecir la recidiva del tumor antes del inicio del tratamiento
puede ser de gran valor en el manejo del paciente y en los resultados oncolégicos

asociados.

El papel predictivo de los parametros metaboélicos obtenidos mediante 18F-
FDG PET/TC ha sido ampliamente debatido86.151.152, Sabemos que un aumento en la
captacién de FDG esta estrechamente relacionado con la agresividad tumoral93, sin
embargo, los estudios que han demostrado la implicacién pronédstica del SUVmax en
el CCR presentan una metodologia y resultados muy variables, debido
probablemente influencia de la heterogeneidad intratumoral en los valores de

captacién de la 18F-FDG por parte del tumor.

En el trabajo llevado a cabo por Shi et al.1%5, que incluyé 107 pacientes con
CCR sometidos a una 18F-FDG PET/TC prequirurgica y con un seguimiento medio
de 60 meses, se identificaron el TNM y el SUVmax como los Unicos factores
independientes predictores de la SG. Establecieron un valor de corte de 11,85 para
el SUVmax, logrando una sensibilidad y especificidad cercanas al 75% en la
prediccién de la SG. Por otra parte, Sokolovic et al.1%4 evaluaron la capacidad de la

18F-FDG PET/TC para predecir la progresion de la enfermedad en un grupo de
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pacientes metastasicos no sometidos a cirugia inicial. Encontraron que el SUVnax del
tumor primario fue el mejor marcador prondstico, manteniéndose como factor

independiente en el analisis de regresidon de Cox multivariante.

Si nos centramos en los pocos estudios que se han publicado sobre el papel
del SUVmax pre-tratamiento en la prediccion de recurrencia tumoral y el prondstico
de los resultados en CCR nos encontramos que Chen et al.!>3 no observaron
diferencias significativas en la captaciéon de FDG en el tumor primario entre los
pacientes con y sin recurrencia de la enfermedad. Sin embargo, se encontré que la
actividad metabdlica de los ganglios linfaticos sospechosos resulté ser una
herramienta prondstica altamente precisa para predecir la recurrencia tumoral. En
el meta-andlisis llevado a cabo por Yin et al.8¢ que incluy6 16 estudios y un total de
1.325 pacientes, no se encontr6 ninguna asociacion entre el SUVnaxy la recurrencia
tumoral ni la SLE. Por otro lado, Li D et al.” en un estudio en el que se analizaron 88
pacientes sometidos a cirugia potencialmente curativa por CCR, si observaron una
asociacion significativa entre el valor del SUVmax y la recurrencia tumoral, con una
desventaja clara en términos de SLE a los 5 afios para el grupo de pacientes con

valores mayores a 18, en comparacién con aquellos con valores mas bajos.

En nuestra serie, los resultados obtenidos confirmaron al SUVtuym como
predictor independiente de recurrencia tumoral en pacientes sometidos a cirugia
radical, sin encontrarse relacion ni con el momento (precoz o tardia) ni con el tipo

de recidiva (locorregional o a distancia).

Atendiendo al andlisis de supervivencia libre de enfermedad, la curva fue
desfavorable para aquellos pacientes con SUVtym=12,7, con una SLE en torno al 74%
alos 3 afiosy al 70% alos 10 afios. Sin embargo, en el grupo de pacientes con menor
captacién de FDG, la SLE se mantuvo por encima del 90% a los 3 afios y del 80% a
los 10 afios. Estos resultados, aunque sin relacién estadisticamente significativa, nos
muestran una potencial asociacién entre la tasa metabdlica del tumor y la
agresividad del CCR. Asimismo, al analizar las curvas de la funcién de riesgo, se
observa una diferencia significativa en la probabilidad de recurrencia tumoral entre

los dos grupos a partir de los 20 meses de seguimiento, llegando a triplicarse a partir
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de los 40 meses. Estos resultados respaldan las conclusiones de investigaciones
anteriores que sefialan un mayor indice de recurrencia durante el periodo de 2 a 3

afios tras el tratamiento inicial154155,

Pese a que la variabilidad de los valores del SUVmax impiden la
generalizabilidad de los resultados como hemos referido previamente, esta
informacion nos parece de especial utilidad y sirve de base para futuras lineas de

investigacion.

6.3. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Esta tesis tiene varias limitaciones. Quizas la mas importante de todas es la

naturaleza retrospectiva del estudio, realizado en un solo centro de referencia.

Pese a tratarse de una muestra con un nimero elevado de casos, los valores
de SUVtym no cumplen la normalidad, lo que nos lleva a realizar test estadisticos no

paramétricos, menos robustos.

Otra limitaciéon del estudio es que los facultativos que interpretaron las
imagenes no estaban ciegos a la informacion clinica del paciente ni a los hallazgos
de otras pruebas de imagen previamente realizadas, lo que impidié independizar los

resultados de la 18F-FDG PET/TCy la TC de dicha informacion.

Igualmente, deben considerarse las limitaciones inherentes a la técnica
metabolica en la que existen falsos positivos y negativos. Entre los primeros se
encuentran los procesos inflamatorios-infecciosos y granulomatosos, y entre los

segundos el limite de resolucion del sistema.

El valor del SUVmax esta sujeto a variaciones y depende de factores como
atenuacidn, calibracién de dosis, protocolo de adquisicién y reconstruccién de
imagenes, por lo que a la hora de extrapolar los resultados a modelos clinicos

asistenciales, ha de tenerse en cuenta.
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Por ultimo, puede haber algliin sesgo del observador, ya que las técnicas
quirdrgicas son operador dependiente, existiendo variabilidad entre los cirujanos
de distintos grupos en cuanto a la estrategia en el manejo terapéutico de los

pacientes.

Entre las fortalezas del presente estudio cabe destacar en primer lugar que
la recogida de datos se cerr6 para el analisis cinco afios después de que el ultimo
paciente fuera incluido, tiempo que consideramos suficiente como para detectar de
forma fiable la recurrencia de la enfermedad y poder realizar un adecuado analisis

de supervivencia.

Asimismo, nuestro estudio esti realizado con un numero elevado de
pacientes y que, por tanto, los resultados obtenidos tendran una mayor validez que

los realizados para tamafios muestrales mas pequefos.

Por ultimo, lo consideramos de especial interés dada la escasa casuistica
publicada respecto a la influencia que la 18F-FDG PET/TC tiene sobre el estudio
preoperatorio de los pacientes con CCR resecable y su impacto en el manejo

terapéutico y prediccién de recurrencia tumoral.

6.4. LINEAS FUTURAS DE TRABAJO

Las novedades de las guias ESMO y NCCN recalcan la importancia de los
biomarcadores prondsticos y predictivos en la estadificacién del CCR que guiaran la

decision sobre el tratamiento adecuado#6:33,

Las publicaciones actuales, por tanto, se centran en tres temas. En primer lugar,
en mejorar los rendimientos en la deteccion precoz de la enfermedad. En segundo
lugar, en predecir los parametros biolégicos del tumor en el momento del
diagndstico®® con el fin de evitar métodos invasivos, afiadir pruebas diagndsticas,

etc. Y, por ultimo, una vez diagnosticado y con el tratamiento adecuado, predecir en
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6. Discusion

el menor tiempo posible la eficacia terapéutical#® con el objetivo de evitar

toxicidades innecesarias.

Por lo tanto, basandonos en los resultados obtenidos de los diversos estudios
preliminares!56157 derivados de esta Tesis Doctoral, una potencial area de
investigacion futura consistiria en evaluar la posibles correlacién entre los
parametros metabolicos de la 18F-FDG PET/TC y su relacion con la presencia de
mutaciones en oncogenes (KRAS, NRAS, BRAF) o la inestabilidad de
microsatélites149150.158, Obtener indicadores que nos permitan reconocer los
tumores con mutaciones presentes proporciona una eficaz diana terapéutica y un
avance en el desarrollo de las terapias dirigidas que nos permita modificar el

tratamiento ante progresion o recurrencia de la enfermedad.

Por otro lado, en los dltimos afios ha crecido el interés en los biomarcadores
cuantitativos de imagen como el SUVmedio, SUVpico, €l volumen tumoral metabélico
(MTV) y la carga tumoral metabdlicamente activa en PET, cuya utilizacion en el seno
de la radidmica nos permite obtener informacion adicional a las pruebas

diagndsticas convencionales.

La radiémica permite por lo tanto generar datos cuantitativos a partir de
imagenes en alta resolucién®l, con lo que podemos obtener informacién de las
caracteristicas tumorales y del microentorno del tumor gracias a determinadas
caracteristicas de la imagen basadas en la intensidad/densidad, volumen, textura,
tamafio o forma. Esta informacidn, sera diferente a la aportada por las pruebas de
laboratorio y otros andlisis anatomopatoldgicos o genémicos. Una vez obtenidos los
biomarcadores, que nos permiten caracterizar la ya mencionada heterogeneidad
tumoral, y a través del analisis bioinformatico mediante inteligencia artificial, se
podran crear algoritmos que ayuden a predecir de forma fiable la evolucién de la
enfermedad y que nos permita avanzar hacia una medicina mas

personalizada81.110,111,
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7. Conclusiones

Las conclusiones que se extraen de esta Tesis Doctoral tras el analisis de los

resultados obtenidos son:

1. En la localizacién del tumor primario, la 18F-FDG PET/TC corrige el error
endoscopico de forma significativa, mostrando un nivel de concordancia
mayor con el estandar de referencia que el de las técnicas establecidas en las
guias de practica clinica. Asimismo, constituye un método fiable para la
deteccibn de tumores sincronicos colonicos ante procedimientos
endoscopicos incompletos. La modificacion de la estrategia quirdrgica
derivada de todo ello, supone un impacto moderado-alto en el manejo

perioperatorio de los pacientes con cancer colorrectal.

2. La 18F-FDG PET/TC aporta informacion adicional relevante al detectar
correctamente un segundo tumor primario, no conocido previamente, en el
3,6% de los casos, que result6é en un cambio de la estrategia terapéutica con

impacto alto en el manejo perioperatorio de los pacientes.

3. Se considera que la 18F-FDG PET/TC podria ser ttil en las fases iniciales del
algoritmo diagnostico de los pacientes con cancer colorrectal, debido a su
alta sensibilidad y especificidad parala deteccién de enfermedad metastasica
a distancia. El impacto de la prueba sobre el manejo terapettico de los
pacientes es alto, ya que modifica la modalidad de tratamiento en un 4,6% de
los pacientes. Para el diagndstico de la afectacion ganglionar locorregional

carece de precision, no siendo de especial utilidad a este respecto.

4. El Standardized Uptake Value del tumor primario es un factor de riesgo
independiente que se relaciona con la recurrencia de la enfermedad. Valores
elevados de captacion de 18F-FDG muestran tendencia a presentar una peor

supervivencia libre de enfermedad.
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ABSTRACT

Objectives: Determine the usefulness of 18F-fluorodeoxyglucose positron emission
tomography/computed tomography (‘**FGD-PET/CT) in the preoperative setting of colorectal
cancer (CRC), assessing its impact on changes in management strategy.

Methods: Retrospective study of CRC patients who underwent preoperative *FGD-PET/CT and
CT staging scans in a single referral center. The agreement between *FDG-PET/CT, contrast-
enhanced CT, and colonoscopy for surgical location was compared using the kappa coefficient.
Maximum standardized uptake (SUVmx) value was obtained. Univariate and multivariate
analysis were conducted.

Results: 195 patients were included. FGD-PET/CT improved tumor localization in 84.6%
(165/195) of cases (kappa value 0.798,p<0.001), thus correcting endoscopic errors 69.7% (30/43)
of the time. In patients with incomplete colonoscopies, SFGD-PET/CT detected synchronous
tumors in 2.5% (5/195) patients, overlooked by CT staging scans. Based on extracolonic *FGD-
uptake, second primary malignancy was diagnosed in 7(3.6%,7/195) patients and total accuracy
for lymph node and distant metastasis was 66.1% and 98.4%, respectively. Treatment plan was
altered in 30 (15.4%,30/196) patients. There was a significant association between the SUVmax
and tumor size (OR 4.254,p=0.003) and the depth of tumor invasion (OR 1.696,p=0.026).
Conclusions: Based on its ability to aid in preoperative evaluation and definitively alter surgical

treatment planning, '*FGD-PET/CT should be further evaluated in primary CRC.

Key words: FDG PET/CT, colorectal cancer, preoperative staging, treatment planning.
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INTRODUCTION

Although representing a major public health issue, colorectal cancer (CRC) is a treatable
and often curable disease with a 5-year survival rate depending on the cancer stage at diagnosis,
ranging from 76% to 92% in the initial stages to 10% in those patients with metastatic disease [1].
Approximately 10-29% of cases present with bowel obstruction at diagnosis [2] and the

occurrence of synchronous cancer is estimated to manifest in 0.7-8.4% of cases [3].

International guidelines set optical colonoscopy as the most sensitive and specific
examination in order to identify primary neoplasms because it allows for site-specific biopsy;
however, this procedure does not provide sufficient evidence about tumor location, depth of wall
invasion, or surrounding structures [4]. Likewise, guidelines set contrast-enhanced computed
tomography (CT) as the standard preoperative staging imaging modality for primary CRC, while
positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) combined with the

administration of [18F]-fluorodeoxyglucose (*3FDG) has been assigned a secondary role [5-7].

While ®FDG-PET/CT is used for staging in many oncological conditions, the available
studies on the potential usefulness of this imaging technique in preoperative treatment planning

in CRC are rather limited [8].

Our aim was to investigate the clinical impact of FDG-PET/CT on staging and
therapeutic management in patients with primary CRC compared to guideline-compliant

preoperative studies.

MATERIAL AND METHODS
Study design

Data from patients with a histological diagnosis of CRC who underwent surgery at our
University Hospital between January 2014 and December 2017 were retrospectively reviewed.
All patients had routinely undergone colonoscopy, contrast-enhanced thoracic, abdominal, and

pelvic CT, and "FDG-PET/CT as part of preoperative staging approved by our multidisciplinary
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oncology board. In cases of incomplete colonoscopy, **FDG-PET/CT was also approved as a tool

to fully assess the entire bowel.

The tumor location reported in colonoscopy, CT, and FDG-PET/CT records was
compared to the anatomical location noted on the operative reports, which was used as a reference
standard. For localization purpose, the colon was divided into 8 segments from the cecum to the
rectum. For the comparative analysis, a sub-categorization was performed: 1) right-sided (cecum,
ascending colon, hepatic flexure and transverse colon), 2) left-sided (splenic flexure, descending
colon and sigmoid), 3) rectum. All patients were subsequently staged according to the 7™ tumor-

node-metastasis (TNM) classification [9] based on pathologic reports.

An incidental finding was defined as either a significant FDG-avid lesion in a location
unlikely to be related to the colorectal neoplasm but could represent significant pathology, or an
abnormality on the CT component of the PET/CT scan that was not evident on the initial CT
staging scan [10]. When extracolonic uptake of *FDG was detected, an additional diagnostic
work-up was performed. **FDG-PET/CT and CT suspected lesions were confirmed either by
surgical exploration, histopathological study of the resected specimen, biopsy examination, or

follow-up.

Patients were excluded if the colonoscopy, CT or the FDG-PET/CT had not been
performed at our center, if they had a history of another malignancy, or if they received
neoadjuvant treatment. The study protocol was in complete compliance with the Declaration of
Helsinki of 1975, as revised in 1983, and approved by the ethics committee at our hospital. All

patients gave informed consent for staging, treatment, and follow-up.

Optical colonoscopy
The colonoscopic examinations were conducted by experienced endoscopists using a
flexible colonoscope and carbon dioxide insufflation. Bowel cleansing was conducted in all

patients the day before the examination with a solution containing sodium picosulfate and
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magnesium citrate. Suspected lesions were biopsied and assessed histologically by experienced

pathologists.

Contrast-enhanced computed tomography

For the computed tomography examination, slice thickness was set at 5Smm from the
jugular notch to the pubic symphysis. A radiopaque (Iomeron 350, 120ml) substance was
administered intravenously at a flow rate of 2.5/3.0ml/s. Scan delay was set at 66-72s, resulting
in arterial and portal-venous enhancement. The thorax, entire abdomen, and pelvis were evaluated
for the presence of a primary tumor, regional or intra-abdominal lymph nodes, and distant

metastases.

BEDG-PET/CT

Whole-body PET/CT scans were performed with a dedicated integrated PET/CT system
(Biograph 16, Siemens Medical Solutions, Knoxville, TN, USA) with an axial field of view of
16.2cm, a slice thickness of 3mm and pixel spacing of 5.4mm in both directions. The scanner is
equipped with ultrafast detector electronics (Pico3D) and has a spatial resolution of approximately
6 mm at full-width-at-half-maximum. All patients were administered an intravenous 3.7MBq/kg
injection of 8F-FDG after having fasted 6 hours and showed a blood glucose concentration of
<120 mg/dl. PET images were acquired in 3D mode with an acquisition time of 2 to 4 minutes
per bed position. PET images were reconstructed iteratively, with the CT data applied for
attenuation correction.

Images were examined qualitatively for malignancy by two observers on an interactive
computer display using fusion software (Syngo Multimodality Workplace vs2009A; Siemens
Medical Solutions; Siemens AG, Berlin). To perform a semi-quantitative analysis, the maximum
standardized uptake value (SUViax) of the suspected neoplastic foci was calculated as follows:
SUVma—(injected dose corrected by disintegration/activity concentration)/(injected dose/body
weight). For this analysis, regions of interest were manually placed over the area suspected to be

a tumorous focus according to intensity, and the maximal values were obtained.
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Data analysis

Statistical analysis was performed using IBM SPSS software version 25.0 (SPSS,
Armonk, NY). Data are expressed as median and interquartile range (IR) for continuous variables
and as percentages for categorical variables. The Kolmogorov-Smirnov test was used to verify
the normal distribution of cardinal variables. The agreement between *FDG-PET/CT, CT, and
colonoscopy for anatomical location noted on operative reports was compared using the kappa
coefficient with its 95% confidence interval (95%CI). Univariable analysis was performed using
Chi-Square or Fisher tests for categorical data and Mann-Whitney U or Kruskall-Wallis tests for
continuous data. Regression analysis was conducted determining odds ratio (OR), and 95%CI. In
order to estimate an optimal cutoff value of SUVy the receiver operating characteristic (ROC)
curve and area under the curve (AUC) were calculated. A p-value<0.05 was considered

statistically significant.

RESULTS

A total of 195 patients confirmed with CRC who subsequently underwent surgery were
included. Patients and tumor characteristics are displayed in Table 1. Radical surgery was
performed in 181 patients (92.9%, 181/195), and 14 patients (7.2%, 14/195) underwent palliative
resection of primary tumor due to multiple liver metastasis and peritoneal seeding. Both ¥FDG-
PET/CT and conventional CT successfully identified 12 cases (85.7%, 12/14) during the

preoperative work-up, while the other 2 cases (14.3%, 2/14) remained undetected until surgery.

Taking surgical findings as the gold standard, the colonoscopy correctly identified the
primary tumor in 152 (78%, 152/195) patients (kappa value 0.733, 95%CI 0.592-0.795; p<0.001)
while CT improved these results to 156 (80%, 156/195) of cases (kappa value 0.760, 95%CI
0.602-0.813; p<0.001), and ®*FDG-PET/CT up to 165 (84.6%, 165/195) of patients (kappa value
0.798, 95%CI 0.683-0.833; p<0.001). It is noteworthy that out of the 43 neoplasms that were not
accurately located by colonoscopy, 27 were correctly identified by CT scans and 30 cases were
identified by "*FDG-PET/CT, resulting in a correction of the endoscopic error in 62.7% (27/43)

and 69.7% (30/43) of the cases, respectively. Table 2 summarizes the erroneous location of CRC
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by colonoscopy, CT, and PET/CT. Misdiagnosis rates for colonoscopic tumor location were
found to be higher in the left colon: error 5/10 (50%)(OR 0.904, 95%CI 0.828-0.988; p=0.026),
splenic flexure: error 4/9 (44.4)(OR 1.641, 95%CI 1.016-2.651; p=0.043), and transverse colon:
error 4/11 (36.3%)(OR 3.886, 95%CI 1.687-8.955; p=0.001). The rest of the anatomical locations

did not show significant differences.

Overall synchronous colonic FDG-uptake was detected in 21 (10.7%, 21/195) patients,
whereof 14 (66.6%, 14/21) cases, with a median SUV . 0f 13.8 (range 9.8-18.7), were confirmed
to be synchronous colonic malignancies based on pathology examination (p=0.032), resulting in
a sensitivity of 93.3% (80-100 95% CI), 96.1% specificity (93-98 95% CI), 66.6% positive
predictive value (PPV)(46-86 95% CI), 99.4% negative predictive value (NPV)(98-100 95% CI),
and total accuracy 95.9% (92-97 95% CI). The remaining 7 cases, showed additional mild FDG-
uptake with a median SUVpax 0f 4.1 (range 3.8-5.3). Pathological analysis revealed 4 hyperplastic
polyps and 3 tubular adenomas in follow-up colonoscopy.

A total of 48 incomplete colonoscopies (24.6%, 48/195) were attributed to obstructive
neoplasm or inadequate bowel preparation, resulting in the misdiagnosis of 9 synchronous tumors
(18.7%, 9/48), and 7 further benign neoplasms as already mentioned. However, all cases were
properly detected by FDG-PET/CT prior to surgery, whereas CT misdiagnosed 5 of the

synchronous tumors.

Based on a lesion-to-lesion analysis, distant metastatic disease was found in 29 patients
(14.8%, 29/195), primarily to the liver, lungs and peritoneum. Of such, 27 cases (93.1%, 27/29)
were unequivocally suspected as metastatic disease by SFDG-PET/CT and confirmed in
pathology reports, while the remaining 2 cases were detected by surgical exploration (multiple
peritoneal foci and hepatic metastases <lcm). "*FDG-PET/CT detected 5 more metastatic lesions
than conventional CT, including 4 in the liver and 1 in the lung. In addition, conventional CT
showed abnormal findings in the lungs of 4 patients, but no correlation in PET/CT FDG-uptake.

Subsequently, these findings were confirmed as non-malignant lesions by follow-up imaging

155



9. Anexos

techniques. The overall sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy of imaging techniques

for all metastases are referred in Table 3.

Regarding incidental findings, extracolonic FDG-uptake was identified in 23 (11.8%,
23/195) patients. 11 patients (5.6%, 11/195) were diagnosed with synchronous malignancies: 2
lung squamous cell carcinoma (verified by endoscopic bronchial ultrasound with needle
aspiration), 1 cholangiocarcinoma (verified by endoscopic retrograde cholangiopancreatography
and biopsy), 2 gastric adenocarcinomas (verified by gastroscopy and biopsy), 1 gastric
gastrointestinal stromal tumor (verified by gastroscopy and surgery), 3 papillary thyroid
carcinoma (verified by ultrasound-guided biopsy), 1 prostate carcinoma (verified by transrectal
ultrasound guided biopsy), and 1 breast ductal carcinoma (verified by mammography and biopsy).
Non-neoplastic lesions were detected in the remaining 12 patients (6.1%, 12/195): 3 multinodular
goiters, 2 adrenal adenomas, 2 chronic gastritis, 2 Sjogren syndrome, 1 thyroiditis, 1 esophagitis,
and 1 polycystic kidney disease (Fig. 1). Additional diagnostic work-up was performed in all
cases to confirm the benign nature of the lesions. The SUV s of the synchronous extra-colonic
uptake was 4.95 (range 3.5-10.8) for malignancies and lower in benign lesions at 3.53 (range 2.8-
5.1)(p= 0.403). Of the 11 synchronous incidental malignancies, 7 (63.6%, 7/11) were not
identified in the staging CT scan reports. Additionally, 6 out of the 12 benign finding neither were
mentioned (Fig. 1). None of the 172 patients without *FDG-PET/CT findings developed a second

malignancy during the follow-up period.

Consequently, additional findings upon ¥FDG-PET/CT changed the surgical planning in
30 patients (15.4%, 30/195). Colonoscopy and CT misdiagnosed tumors led colorectal surgeons
to modify the surgical approach in 9 (4.6%, 9/195) patients due to a change in tumor location, and
in 5 (2.5%, 5/195) cases due to the diagnosis of a synchronous colonic neoplasm. Moreover, 7
patients (3.6%, 7/195) underwent resection of confirmed second malignancy overlooked by
staging CT scans. In 5 patients (2.5%, 5/195), in whom CT scans showed no evidence of distant

metastases, SFDG-PET/CT confirmed resectable metastatic disease. In addition, in 4 patients (2%,
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4/195) unnecessary resection was prevented due to FDG-PET/CT, as CT findings were

confirmed to be false-positive results (Fig.2).

The pathologic factors significantly associated with SUVy.x Were tumor size >4cm, the
depth of wall invasion (pT), TNM-stage, and tumor location (all p<0.05; Table 4). The
multivariate analysis revealed that only tumor size >4cm (OR 4.154, 95%CI 1.473-7.014;
p=0.003) and pT (OR 1.686, 95%CI 1.107-3.608; p=0.028) were independently associated with
SUVmax. ROC analysis revealed that the optimal SUVpa cutoff value for differentiating tumor
size >4cm was 11.3 (AUC=0.797, 95%CI 0.691-0.859; p<0.001). The sensitivity and specificity
values for this cutoff were 80.8% and 78.6%, respectively. To differentiate T3-T4 tumors, the
ROC analysis set the SUVax cutoff value at 12.3 (AUC=0.773, 95%CI 0.656-0.812; p<0.001)

with a calculated sensitivity of 78.5% and specificity of 70.8%.

DISCUSSION

Given that intent-to-cure surgical resection has remained the treatment of choice for
primary CRC, a major strength of the present study is to focus on the ability of *FDG-PET/CT
to modify the therapeutic approach of CRC when compared to guideline-compliant preoperative

studies.

The lack of knowledge of a precise tumor localization during surgery may have a negative
impact on surgical performance. According to Blum-Guzman et al. [11] and Acuna et al. [4],
incorrect tumor location occurs in 15.4% to 33% of colonoscopies. These authors have suggested
that complementary techniques should be used to improve outcomes, as conventional
colonoscopy alone may be inadequate. At present, international guidelines recommend the use of
preoperatory tattooing of colonic lesions [4] , as they may not be detectable during surgery and
oncological clearance may be compromised, particularly when laparoscopic or robotic surgery is
planned. However, endoscopic tattoing practices are variable in endoscopy units, leading to

repeated procedures and delays in patient management [12]. Our accuracy in locating tumors
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precisely during colonoscopy was 78% (152/195), which improved to 80% (156/195) and 84.6%
(165/195) with the addition of CT and FDG-PET/CT, respectively. Furthermore, our series
found that tumors located at the splenic flexure had a 1.6-fold higher risk of being inaccurately
located. Segmental colon resections are effective in treating splenic colon cancer and yield similar
oncological outcomes to extended colectomies [13]. Therefore, precise knowledge of the specific
colonic anatomical segment involved is crucial to avoid futile extended resections, especially
when performing robotic surgeries that require preoperative adjustments in docking position

based on the tumor’s location [14].

Additionally, a complete assessment of the entire large bowel is essential to establish
optimal management strategies for patients with CRC due to the high incidence of unexpected
synchronous adenomas and adenocarcinomas that have been reported (14-48% and 2-9%,
respectively)[15,16]. Our investigation included 48 (24.6%, 48/195) incomplete colonoscopies.
Out of these, FDG-PET/CT detected synchronous colonic lesions in 5 (10.4%, 5/48) patients
that were overlooked by both CT and colonoscopy. International guidelines recommend CT-
colonography for the management of patients with incomplete endoscopic examinations [2];
however, several studies have proposed alternative examinations that showed better accuracy
[8,17]. In our population, **FDG-PET/CT offers the potential to simultaneously explore the entire
colonic framework in a single examination, providing added value, particularly for oncology
patients where delays can have significant implications for outcomes, while also minimizing

healthcare costs.

One of the most relevant contributions that SFDG-PET/CT offers to the preoperative
management of CRC patients is its accuracy to detect distant metastases, since changes in tumor
metabolism may be observed prior to changes in tumor size [18,19]. Given that PET/CT routinely
covers the entire body, it enables the detection of disease at distant locations from the intended
surgical site, thereby influencing both the type and timing of therapeutic interventions [5]. Our
series showed that 29 patients (14.8%, 29/195) were in stage IV, and **FDG-PET/CT exhibited a

93.1% sensitivity, 99.4% specificity, and 98.4% accuracy in diagnosing distant metastasis, which
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increased to 94%, 90.1%, and 93.1%, respectively when particularly assessing liver metastasis.
In contrast, conventional CT staging scan, showed lower rates of sensitivity, specificity, and
accuracy (75.8%, 96.9%, and 93.8%, respectively), for distant metastasis as well as for liver
metastatic disease (72.2%, 90% and 79.3%, respectively). These findings are consistent with
previous reports that have demonstrated the robust reproducibility and greater accuracy of ¥ FDG-
PET/CT over CT [5,8,20]. Based on these results, the use of SFDG-PET/CT allows for a more

precise multidisciplinary approach.

Due to the capability of ®FDG-PET/CT to provide both functional and anatomical data,
a considerable number of additional primary neoplasms detections have been reported in the
literature across several oncological conditions [21,22]. An incidental finding, upon *FDG-
PET/CT, was detected in 23 (11.8%, 23/195) of the patients in our study, of whom 11 (5.6%,
11/195) were confirmed as malignancy. In contrast, conventional CT scans failed to detect
synchronous neoplasms in 7 cases (63.6%, 7/11), potentially exposing these patients to

undertreatment.

The results of this retrospective study demonstrate that the addition of '8 f DG-PET/CT to
guideline-compliant preoperative studies directly changed the management plan in 31 patients
(15.9%, 31/195). Surgical strategy was modified in 9 (4.6%, 9/195) patients due to a change in
tumor location; extended in 5 patients (2.5%, 5/195) due to the detection of synchronous colonic
neoplasm, in 7 further patients (3.6%, 7/195) due to resection of second primary malignancy, and
in 5 patients (2.5%, 5/195) who showed resectable metastatic disease; and reduced in 4 patients
(2%, 4/195) due to prevention of unnecessary procedures. The impact of these changes and
combined procedures on patients highlights the importance of accurate preoperative knowledge
for surgeons to develop a reliable operative strategy, potentially resulting in reduced operation
times and complications. Our results align with those of Rodriguez-Fraile et al. [5], who showed
that the addition of SFDG-PET/CT modified therapeutic strategies in up to 14.4% patients with

metastatic disease. Moletta et al. [22] reported a 5.1% incidence of resectable synchronous
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invasive malignancy, although these results do not reflect the improvement that *FDG-PET/CT

may offer over conventional CT.

The drawback of morphological imaging techniques in preoperative staging is the
difficulty in distinguishing between reactive and metastatic nodes, since enlarged nodes may be
just reactive, whereas normal-sized ones may contain tumor [23]. Furthermore, the intense FDG-
uptake by the primary tumor, usually overshadows adjacent structures leading to false-negative
PET findings [24]. In our study, the sensitivity and accuracy of '**FDG-PET/CT were 40% and
66.1%, respectively for lymph node metastases, while CT alone showed a sensitivity of 63.1%
and accuracy of 74.3%. Our results corroborate previous studies demonstrating the low sensitivity

and accuracy rates of both imaging techniques [8,25].

Complementary to this, our results demonstrated that SUVya >11.2 and SUVpa > 12.3
reliably predicted tumor length >4cm and T3-T4 tumors, respectively. In addition to providing
information about the tumor location that can be used to optimize the surgical approach, it is
desirable to preoperatively know the tumor size and the extent of infiltration of adjacent structures,
particularly when a minimally invasive approach is intended [26]. Hence, we hypothesize that
this semiquantitative measure, which reflects the metabolism of the lesion, may help improve

surgical clearance and reduce intraoperative conversion rate.

There were some limitations in this study. False findings can occur for several reasons
(e.g., inflammation, small lesions, physiological bowel uptake, diabetes). Given that routine
screening programs were not included in our Regional Health Administration until 2015, a
considerable rate of incomplete colonoscopies (26.6%, 48/195) has been described. Finally, our
results correspond to a single institution, and different results might be obtained from a

multicenter study.

However, our study has several strengths. To our knowledge, our data are the first to compare

tumor location accuracy between colonoscopy, CT, PET/CT, and the actual anatomical location
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observed during surgery. As surgical resection with curative intent remains the preferred
treatment for CRC, this study’s main strengths lie in its focus on two standards: the potential of
EDG-PET/CT to modify the multidisciplinary approach and its ability to preoperatively

reevaluate the extent of surgical resection.

CONCLUSION

In primary CRC, preoperative assessment by '*FDG-PET/CT provides better assessment
of the disease by improving tumor location, its extension, and detection of extra-colic findings,
highlighting it as a valuable tool for the correct management of these patients. Furthermore, in
our series, '*SFDG-PET/CT significantly altered treatment planning when compared to guideline-
compliant preoperative studies. These promising results may serve as a basis for the design of

future clinical trials.
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Demonstrated on preoperative 18FDG-PET/CT
and CT scans (n=4)

i
LI

*  Lung squamous cell carcinoma n
+  Cholangiocarcinoma
»  Gastrointestinal stromal tumor n

v

Not detected by conventional staging CT scans

(@=7)

+ Papillary thyroid carcinoma n=3
*  Gastric adenocarcinoma n=2
»  Prostate carcinoma n=1
*  Breast ductal carcinoma n=1

Demonstrated on preoperative 18FDG-PET/CT
and CT scans (n=3)

+  Adrenal adenoma
»  Polycystic kidney disease

n=2
n=1

v

Not detected by conventional staging CT scans
(0=9)

*  Multinodular goiter n=3
+  Chronic gastritis n=2
»  Sjdgren syndrome n=2
»  Thyroiditis n=1
»  Esophagitis n=1

Figure 1. Summary of incidental findings detected on preoperatory imaging techniques
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Changes in treatment planning (n=30)

Modification of surgical colonic resection (n=14)

Change in the location of the tumor (n=9)

«  Splenic flexure mobilization n=2

¢ Segmental resection n=3

«  Extended hemicolectomy n=2

* Need to go beyond peritoneal reflection n=2
Synchronous colonic tumor (n=5)

«  Total/subtotal colectomy n=1
*  Right hemicolectomy + segmental colectomy n=2
*  Left hemicolectomy + anterior resection n=2

Modification in operative extent (n=16)

Additional surgery of second primary malignancy (n=7)

* Breast lumpectomy n=1
 Total thyroidectomy n=3
» Total/subtotal gastrectomy n=2
» Radical prostatectomy n=1

Metastasis resection (n=5)
»  Atypical liver resection n=4
*  Lobectomy n=1

Prevention of unnecessary procedure (n=4)
*  CT scans false-positive n=4

Figure 2. Changes in surgical plan based on **fDG-PET/CT findings
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Table 1. Patient characteristics at baseline
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Parameters

All patients (n=195)

Age (years)

Gender,%
Male
Female

Tumor location upon surgery,%
Rectum
Sigmoid
Descending colon
Splenic flexure
Transverse colon
Hepatic flexure
Ascending colon
Cecum
Synchronous tumors

Procedures,%
Right hemicolectomy
Extended right hemicolectomy
Segmental resection
Left hemicolectomy
Sigmoidectomy
High/low anterior resection
Total/subtotal colectomy
Combined procedures

Differentiation,%
Well
Moderately/poorly

pT-stage AJCC,%
Tl
T2
T3
T4

pN-stage AJCC,%
NO
Nla
Nl1b
N2a
N2b

Distant metastasis,%
Liver
Lung
Peritoneal seed

Tumor size (cm)

Primary tumor SUVmax

72 (63-82)

130 (66.6)
65 (33.3)

15 (7.7)
52 (26.6)
10 (5.1)
9 (4.6)
11(5.6)
17 (8.7)
40 (20.5)
26 (13.3)
15(7.7)

83 (42.5)
8 (4.1)
9 (4.6)
13 (6.6)

52 (26.6)
15 (7.7)

4(2)
11(5.6)

28 (14.3)
167 (85.6)

10(5.1)
40 (20.5)
134 (68.7)

11(5.6)

100 (51.3)
24 (12.3)
34 (17.4)
26 (13.3)
11(5.6)

18(9.2)

7(3.5)

4(2.1)
4.8(3.5-6)

14.2 (10.6-20.5)

AJCC American Joint Committee on Cancer 7% edition, M Metastatic disease

SUVma Maximum standardized uptake value
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Table 2. Cases of erroneous tumor localization

Anatomical location Endoscopic discrepancy CT discrepancy PET/CT discrepancy
(n) n (%) Location n (%) Location n (%) Location
Rectum (15) 5 (38.4) Sigmoid 5(38.4) Sigmoid 3 (23) Sigmoid
Sigmoid colon (52) 2 (3.7) Rectum 2 (3.7) Rectum 2 (3.7) Rectum
2 (3.7) Descending 3 (5.5)Descending 3 (5.5) Descending
1 (1.8) Splenic flexure
Descending (10) 4 (40) Sigmoid 4 (40) Sigmoid 2 (40) Sigmoid
1 (2.5) Splenic flexure
Splenic flexure (9) 3 (33.3) Hepatic flexure 2 (22.2) Not localized 0
1 (11.1) Transverse 1 (11.1) Descending
Transverse (11) 3 (27.3) Splenic flexure 3 (27.2) Descending 2 (18.2) Descending

1 (9.1) Descending

1 (9.1) Not localized

Hepatic flexure (17) 2 (11.7) Transverse 4 (23.5) Ascending 4 (23.5) Ascending
2 (11.7) Splenic flexure
Ascending (40) 3 (7.5) Cecum 1 (2.5) Cecum 4 (10) Cecum
2 (5) Hepatic flexure 2 (5) Hepatic flexure 3 (7.5) Hepatic flexure
Cecum (26) 2 (7.7) Ascending 4 (15.4) Ascending 4 (15.4) Ascending
1 (3.8) Hepatic flexure 2 (7.7) Hepatic flexure
Synchronous tumors 9 (60) Non detected 6 (40) Non detected 1 (6.6) Non detected

(15)

CT Computed tomography, PET/CT Positron emission tomography/computed tomography
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Table 3. Efficacy of 'SFDG-PET/CT and CT for preoperative staging
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Sensitivity
% (95% CI)

Specificity
% (95% CI)

PPV
% (95% CI)

NPV
% (95% CI)

Total accuracy
% (95% CI)

BEDG-PET/CT
Distant metastases ~ 93.1 (83-100)

Liver metastases 94 (83-100)
pN-stage AJCC 40 (30-49)
CT

Distant metastases 75.8 (60-91)
Liver metastases 72.2(51-92)
pN-stage AJCC 63.1(53-72)

99.4 (98-100)
90.1 (83-100)
91 (85-96)

96.9 (94-99)
90 (73-100)
85 (78-91)

96.4 (89-100)
94 (83-100)
80.1 (69-92)

81.4 (66-96)
92.8 (79-100)
80 (70-89)

98.8 (97-100)
90.1 (83-100)
61.4 (53-69)

95.8 (92-98)
66 (42-90)
79.2 (62-78)

98.4 (97-100)
93.1 (82-100)
66.1 (57-71)

93.8 (90-97)
79.3 (56-93)
74.3 (59-77)

SFDG-PET/CT [18F]-fluorodeoxyglucose- Positron emission tomography/computed
tomography; CT Computed tomography; PPV Positive predictive value; NPV Negative
predictive value; CI Confidence Interval; AJCC American Joint Committee on Cancer
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Table 4. Correlation between clinicopathological factors and SUVyy of the primary tumor

Variables n SUVmax P-value

Tumor size (cm)

<4 55 12 (8.1-16.9) <0.001*
>4 134 16.6 (12.2-22)
T stage
T1/T2 50 10.6 (5.4-12-3) 0.0257
T3/T4 145 12 (9.3-16.2)
Lymph node metastases
Negative 100 13.2(10.8-17.8) 0.456'
Positive 95 15.5(10.8-20.2)
TNM-stage, AJCC
I 39 12.9 (8.9-18.2)
II 61 13.8(10.3-19.8) 0.006"
II 66 16 (10.6-19.9)
v 29 16.1(11.2-21.6)
Location
Right-sided 94 14 (10.4-19.7)
Left-sided 73 149 (11.3-22) 0.016"
Rectum 13 132 (9.8-21.4)
Differentiation
Well 28 13.88 (11.2-21-2) 0.881*
Moderately/poorly 167 14.97 (10.7-20.6)

*U-Mann Whitney test, ¥ Kruskall-Wallis test
SUVa Maximum standardized uptake value; AJCC American Joint Committee on Cancer;
TNM Tumor-node-metastasis

170



9. Anexos

171



9. Anexos

9.2. ANEXO 11
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE COLECTOMIA

001530

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n° 152 de fecha 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones a los
Centros del Sistema Sanitario Publico de Andalucia, en relacion al procedimiento de Consentimiento
Informado.

CENTRO SANITARIO SERVICIO/Unidad Gestion Clinica de

1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA (*) COLECTOMIA SEGMENTARIA
(EXTIRPACION DE UN SEGMENTO DEL INTESTINO GRUESO)

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta intervencion. Eso significa
que nos autoriza a realizarla.

Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a hacerse la intervencion. De su
rechazo no se derivara ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencién recibida. Antes de
firmar, es importante que lea despacio la informacion siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacion. Le atenderemos con mucho gusto.

(*) Indicar el nombre del procedimiento/intervencion a realizar; si es posible, ademas del nombre técnico que siempre
debe figurar, puede tratar de expresarlo con un nombre méas sencillo.

1.1 LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

La intervencion propuesta consiste en extirpar un segmento, mas o menos extenso de su intestino
grueso, en funcion de su enfermedad. Después se cose (sutura) para restaurar la continuidad del
tubo digestivo, siempre que sea posible.

COMO SE REALIZA:

La intervencion se hace mediante una incision en el abdomen (abordaje abierto) o unas pequefias
incisiones abdominales (laparoscopia), a través de las que introduciremos el material quirrgico y una
camara para ver la cavidad abdominal. En este procedimiento se introduce gas en la cavidad para
crear un espacio en el que poder trabajar, siendo la operacion realizada la misma por cualquiera de
los dos procedimientos de acceso. Habitualmente es necesario realizar una preparacion previa para
limpiar el intestino.

Es posible que haya que realizar modificaciones del procedimiento quirirgico por los hallazgos
durante la operacion. En los casos en que no sea posible concluir la intervencién mediante
laparoscopia se realizara una cirugia abierta, mediante una incisién de mayor tamario.

En ocasiones puede ser necesario ampliar la extirpacion a otros 6rganos. En algunos casos, hay que
realizar un ano artificial que, en la mayoria de los casos, es temporal.

El procedimiento requiere anestesia general, de cuyos riesgos le informaré el anestesidlogo. Es
posible que durante o después de la intervencion pueda ser necesaria la administracién de sangre y/o

productos derivados de la misma. De todo ello se le ofrecera informacion adecuada y se solicitara su
autorizacion.
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QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:
La extirpacion de un segmento del intestino grueso aumenta, en algunos casos, el nimero de
deposiciones al dia, si bien en muchas ocasiones se normaliza con el tiempo.

EN QUE LE BENEFICIARA:

Al extirpar la parte del intestino enferma se evitaran complicaciones (sangrado, perforacion,
obstruccion, fistula...) que precisarian intervencion urgente, asi como la extensién de la enfermedad,
en su caso.

La operacion mediante laparoscopia, como se hace mediante incisiones mas pequefias, disminuye el
riesgo de hernias. Ademas, el dolor postoperatorio, generalmente, es mas leve, la recuperacion del
transito intestinal suele ser mas répida y el periodo de convalecencia suele ser mas corto y
confortable.

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:
En su caso pensamos que no existe una alternativa eficaz de tratamiento para su enfermedad.
En su caso:

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacion médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se materializan, y la intervencion no
produce dafios o efectos secundarios indeseables. Pero a veces no es asi. Por eso es importante que usted conozca los
riesgos que pueden aparecer en este proceso o intervencion.

o LOS MAS FRECUENTES:
- Infeccién o sangrado de la herida
- Retencién aguda de orina
- Inflamacién de las venas (flebitis).
- Aumento del nimero de deposiciones.
- Dolor prolongado en la zona de la operacion. .
- Enla cirugia laparoscopica se puede extender el gas al tejido subcutaneo u otras zonas
y pueden aparecer dolores referidos, habitualmente, al hombro.

e LOS MAS GRAVES:

- Apertura de la herida (dehiscencia).

- Fistula de la union entre los cabos del intestino extirpado por alteraciéon en la
cicatrizacion, que en la mayoria de los casos se resuelve con tratamiento médico pero
que a veces precisa una reintervencion para la realizacién de un ano artificial.

- Sangrado o infeccién intraabdominal.

- Obstruccién intestinal.

- Reproduccién de la enfermedad.

- Si el abordaje es por laparoscopia puede haber lesiones vasculares o lesiones de
6rganos vecinos.
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e LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional):

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a tener que modificar la forma de
hacer la intervencion y utilizar variantes de la misma no contempladas inicialmente.

- A veces es necesario tomar muestras bioldgicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser conservadas y utilizadas
posteriormente para realizar investigaciones relacionadas con la enfermedad que usted padece. No se usaran
directamente para fines comerciales. Si fueran a ser utilizadas para otros fines distintos se le pediria posteriormente el
consentimiento expreso para ello. Si no da su consentimiento para ser utilizadas en investigacion, las muestras se
destruiran una vez dejen de ser Utiles para documentar su caso, segln las normas del centro. En cualquier caso, se
protegera adecuadamente la confidencialidad en todo momento.

- También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos. Sirven para documentar mejor el caso. También
pueden usarse para fines docentes de difusion del conocimiento cientifico. En cualquier caso seran usadas si usted da su
autorizacion. Su identidad siempre sera preservada de forma confidencial.

CGE15-v1.0

174



001530

9. Anexos

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

1.2 IMAGENES EXPLICATIVAS:

(En este espacio podran insertarse con caracter opcional imagenes explicativas, esquemas anatémicos, pictogramas etc.
que faciliten y permitan explicar de manera mas sencilla la informacion al paciente.)
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CENTRO SANITARIO SERVICIO/Unidad Gestion Clinica de

2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

(En el caso de INCAPACIDAD DEL/DE LA PACIENTE sera necesario el consentimiento del/de la representante legal)

(En el caso del MENOR DE EDAD, cuando se considere que carece de madurez suficiente, el consentimiento lo daran sus representantes
legales, aunque el menor siempre sera informado de acuerdo a su grado de entendimiento y, si tiene mas de 12 afios, se escuchara su opinion.
Si el paciente estad emancipado o tiene 16 afios cumplidos sera él quien otorgue el consentimiento. Sin embargo, en caso de actuacién de grave
riesgo, segun el criterio del facultativo, los representantes legales también seran informados y su opinién sera tenida en cuenta para la decision.)

21 DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE LEGAL (si es necesario)

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE DNI/NIE

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA REPRESENTANTE LEGAL DNI/NIE

2.2 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O
CONSENTIMIENTO

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

2.3  CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dfia , manifiesto que estoy
conforme con la intervencion que se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacion anterior. He
podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decision de
autorizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

___ Sl ___NO Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la forma
de realizar la intervencion, para evitar los peligros o dafios potenciales para la vida o la salud, que pudieran
surgir en el curso de la intervencion.

__SI___NO Autorizo la conservacion y utilizacion posterior de mis muestras biolégicas para investigacion
relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

___SI_NO Autorizo que, en caso de que mis muestras biologicas vayan a ser utilizadas en otras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme
consentimiento.

___SI__NO Autorizo la utilizacién de imagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento
cientifico.

(NOTA: Marquese con una cruz.)

En a de de
EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:
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2.4 RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, D/Dha. , no autorizo a la
realizacion de esta intervencién. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la
salud o la vida.

En a de de
EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:

2.5 REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dfia , de forma libre y consciente
he decidido retirar el consentimiento para esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello
puedan derivarse para la salud o la vida.

En a de de
EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:
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9.3. ANEXO III
APROBACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION (CEI) PROVINCIAL DE
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GRANADA

Junta de Andalucia
Consejeria de Salud y Consumo

Servicio Andaluz de Salud

DICTAMEN UNICO EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ANDALUCIA

D. ANTONIO SALMERON GARCIA, EN CALIDAD DE SECRETARIO DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
BIOMEDICA DE LA PROVINCIA DE GRANADA (CEI/CEIM GRANADA)

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor/investigador: Mdnica Mogollén Gonzalez, para
realizar el estudio titulado:

TITULO DEL ESTUDIO: Utilidad de la tomografia por emision de positrones asociada a tomografia
computerizada (18FDG-PET/TC) en el estudio preoperatorio del cdncer colorrectal

Cédigo protocolo: PET/TC_CCR

Cédigo Portal de Etica: 0339-N-23

Investigador Principal: Mdnica Mogollon Gonzdlez

Centro: HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES

Version de los documentos:

Protocolo Version: 2 de fecha 14/03/2023
HIP Version: - de fecha --
cl Version:  V.1.0 de fecha 13/02/2023

Y considera que:

¢ Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del
estudio y se ajusta a los principios éticos aplicables a este tipo de estudios.
¢ La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el proyecto.
¢ El protocolo del estudio contempla de forma adecuada toda la legislacién aplicable.
¢ Que los aspectos econdmicos involucrados en el proyecto no interfieren con respecto a los postulados
éticos.
Por lo que este Comité ha acordado emitir DICTAMEN FAVORABLE para la realizacion de dicho estudio,
para lo cual corresponde a la Direcciéon del Centro/os correspondiente/s determinar si la capacidad y los
medios disponibles son apropiados para llevarlo a cabo.

En el caso de que su estudio requiera acceso y uso de la informacién santiaria contenida en los sitemas de
informacion del sSstema Sanitario Publico de Andalucia, tendran que estar a lo establecido en la Resolucién Conjunta
1/2021 de fecha 04/12/2021, de la Secretaria General de Investigacion, Desarrollo e Innovacion en Salud de la Consejeria
de Salud y Familias y de la Direccion Gerencia del SAS, por la que se aprueban las Instrucciones para la ordenacion de
acceso y uso de la informacion sanitaria contenida en los sitemas de informacion del Sistema Sanitario Publico de
Andalucia con fines de investigacion e innovacidn por la entidades dependientes de la Consejeria de Salud y Familias.

Lo que firmo en Granada

Codigo: 6hWMS814PFIRMAF 5wguHWCThDIC+GY [ Fecha | 31/03/2023
Firmado Por ANTONIO SALMERON GARCIA
Url De Vertflcaclén https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/ Pégina 1/4
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Compromisos contraidos por el investigador con respecto al Comité de Etica de la Investigacion:
Se recuerda al investigador que la ejecucion del proyecto de investigacion le supone los siguientes
compromisos con el Comité:

- Ejecutar el proyecto con arreglo a lo especificado en el protocolo, tanto en los aspectos cientificos como en
los aspectos éticos.

- Notificar al Comité todas las modificaciones o enmiendas en el proyecto y solicitar una nueva

evaluacion de las enmiendas relevantes.

- Enviar al Comité un informe final al término de la ejecucién del proyecto. Este informe deberd incluir los

siguientes apartados:

¢ Indicacién del nimero de registro del proyecto en bases de datos publicas de proyectos de
investigacion, si procede;

* la memoria final del proyecto, semejante a la que se envia a las agencias financiadoras de la
investigacion;

* larelacién de las publicaciones cientificas generadas por el proyecto;

* el tipo y modo de informacién transmitida a los sujetos del proyecto sobre los resultados que afecten
directamente a su salud y sobre los resultados generales del proyecto, si procede;

El Comité, dentro del ejercicio de sus funciones, podria realizar el seguimiento aleatorio de los proyectos
durante su ejecucion o al finalizar el mismo.

ANEXO | COMPOSICION DEL CEI/CEIM DE GRANADA
El Comité, tanto en su composiciéon como en los PNTs, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)
En dicha reunién del Comité se cumplié el quérum preceptivo legalmente.

En caso de que se evalle algin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador o se detecte
conflicto de interés, este se ausentara de la reunion durante la discusion del proyecto.

Que a dicha sesion asistieron los siguientes integrantes del Comité:

PRESIDENTA: D2 Aurora Bueno Cavanillas Catedratica M. Preventiva y S. Publica (UGR)
VICEPRESIDENTA: D2 Paloma Mufioz de Rueda Doctora en Ciencias Biolégicas - Unidad de Apoyo Investig —
HUCSC

SECRETARIO: D. Antonio Salmerdn Garcia F.E.A Farmacia Hospitalaria.- HUCSC

Cédigo: 6hWMS814PFIRMAF5wguHwcThDIc+GY I Fecha 31/03/2023
Firmado Por ANTONIO SALMERON GARCIA
Url De Verificacién https://ws050. juntadeandalucia.es/verificarFirma/ Péagina 2/4
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VOCALES:

Alvarez Lépez, Miguel

F.E.A Cardiologia HUVN

Arias Santiago, Salvador

F.E.A. Dermatologia UGR (Vinculado HUVN)

Cardona Contreras, Jesus

F.E.A. Obstetricia y Ginecologia HUCSC

Cobos Vargas, Angel

Enfermero HUCSC. Responsable Seguridad del Paciente

Cuadros Celorrrio, Marta Eugenia

Doctora en Farmacia UGR

Delgado Pérez, Juan Ramon

F.E.A. HUVN (Jefe Seccién Oncologia)

Del Pozo Gavilan, Esperanza

Catedratica Farmacologia Clinica UGR

Domenech Gil, Luis Miguel

Enfermero HUCSC

Dominguez Almendros, Sonia

Metoddloga/Estadistica HUCSC

Espinola Garcia, Esther

Distrito Granada-Metropolitano (Farmacéutica AP)

Galvez Martin, Patricia

Doctora en Farmacia.- BIOIBERICA S.A.U

Garcia Lirola, M2. Angeles

Distrito Granada-Metropolitano (Farmacéutica A.P)

Garcia Valverde, M2. Dolores

Profesora Facultad Derecho.-Doctora en Derecho

Gorlat Sdnchez, Berta

Enfermera/Supervisora HUVN

Guijosa Campos, Pilar

Distrito Granada-Metropolitano (Epidemiologia)

Jiménez Pacheco, Antonio

F.E.A Urologia.- HUCSC

Lépez Guadalupe, Miguel

Miembro LEGO — Prof. titular H2 UGR

Luque Martinez, Francisco M.

Técnico Funcién Adtva.- HUVN

Manzano Manzano, Fco. Luis

F.E.A. Medicina Intensiva (HUVN)

Marin Jiménez, Rafael

Técnico Oficina Delegado Proteccidn de datos del SSPA

Martin Diaz, Manuel

F.E.A. Cirugia General HOSP. Santa Ana Motril

Martinez Galan, Joaquina

F.E.A. Oncologia Médica HUVN

Martinez Garcia, Encarnacion

Matrona.- Hospital Alta Resolucion Guadix

Martinez Gonzalez, Luis Javier

Doctor en Ciencias Bioldgicas.Investigador GENYO

Molina Rivas, Esther

Porfesora Facultad Ciencias Salud (Enfermera)

Morales Romero, Antonio

Enfermero .- Distrito Granada-Metropolitano

Morén Romero, Rocio

F.E.A Farmacia Hospitalaria HUCSC

Mozas Moreno, Juan

F.E.A. Obstetricia y Ginecologia UGR Vinculado HUVN
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Url De Verificacién
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O'Valle Ravassa, Francisco Javier Vicerrectorado de Investigacion UGR
Pérez Fernandez , Antonio Juan C. Etica Asistencial AGS Sur
Sanchez Lopez, José Dario F.E.A Cirugia Oral y Maxilofacial.- HUVN

Que dicho Comité esta constituido y actua de acuerdo con la normativa vigente y las directrices de la
Conferencia Internacional de Buena Practica Clinica.

Lo que firmo en Granada a

Cobdigo: 6hWMS814PFIRMAF5wguHwcThDIc+GY Fecha 31/03/2023

Firmado Por ANTONIO SALMERON GARCIA
Url De Verificacion https://ws050. juntadeandalucia.es/verificarFirma/ Pégina 4/4
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