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de un cancer de sigmoides con metastasis cerebrales

Fernando Ortega de los Martires!, Maria Vicenta Fliquete Peris!, Marfa Luisa Chust Vicente?, José Luis Mengual®, Leoncio Alfonso

Arribas Alpuente?, Ana Marhuenda Fluixd®*.

- Unidad PET - Servicio de Medicina Nuclear. Instituto Valenciano de Oncologia (IVO). Valencia, Espafia..
- Servicio de Oncologia Radioterdpica. Instituto Valenciano de Oncologia (IVO). Valencia, Espafa..

- Servicio de Oncologia Radioterapica. Instituto Valenciano de Oncologia (IVO). Valencia, Espaia..

A W NP

- Servicio de Radiologia. Instituto Valenciano de Oncologia (IVO). Valencia, Espafia..

Resumen

Presentamos el caso de un varén de 47 afios con diagndstico de un carcinoma de sigmoides que evoluciona inicialmente con
metdstasis pulmonares y posteriormente con una metéstasis cerebral Unica que se extirpa quirdrgicamente. Durante el
seguimiento se detecta por PET-RNM cerebral hasta 4 recidivas tumorales que se tratan con radiocirugia y/o tratamiento
radioterapico estereotaxico fraccionado. Los estudios PET-RNM cerebral fueron Utiles y decisivos para la deteccién de
metastasis cerebrales y para determinar el tratamiento a seguir. La re-irradiacion cerebral es Gtil para mejorar los sintomas y la
supervivencia, pero también puede tener efectos téxicos por lo que su indicacién debe ser prudente y aplicada en pacientes
seleccionados.

Palabras clave: Metdstasis cerebrales, Carcinoma sigmoideo, Radiocirugia, Radioterapia estereotaxica fraccionada, PET-RNM
cerebral.

Utility of Brain PET-MRI in the restaging of a colorectal cancer with
brain metastases.

Abstract

We report a case of a 47 year-old male diagnosed with carcinoma of sigmoid who presented initially with lung metastases and
later with a single brain metastasis which was surgically removed. During follow up, brain tumor recurrence was detected by FDG
PET-MRI scan up to 4 times using radiosurgery and /or stereotactic radiotherapy for salvage. The FDG PET-MRI study was useful
and crucial for the detection of brain metastases and to guide treatment. Brain re-irradiation is useful to improve symptoms and
survival, but may also have toxic affects so its indication must be cautious and applied in selected patients.
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Introduccion

El adenocarcinoma de colon (ADC) es una causa importante de morbi-mortalidad a nivel mundial. La presencia de lesiones
cerebrales metastaticas del cancer colorrectal es poco frecuente, siendo su incidencia del 1.9 al 3.5% de todos los tumores
cerebrales metastésicos!Y. El prondstico del ADC esté en estrecha relacién con su capacidad de diseminacién por via linfatica y
hematdgena, siendo las metastasis mas frecuentes en ganglios linfaticos, higado, pulmén y glandulas suprarrenales, y poco
frecuentes en el cerebro. La diseminacion se produce en un 10—-15% de casos, independiente de la reseccion completa del
tumor primario y estd directamente relacionada con el grado de infiltracién de la pared intestinal del tumor.

La presencia de metdastasis cerebrales de tumores de colon estd descrita con una frecuencia que oscila entre 0.5y 1.0% de
pacientes con esta enfermedad. Sin embargo, es raro que se encuentre de forma aislada dado que generalmente son
consecuencia de una diseminacién a partir de micrometdstasis pulmonares no descubiertas y asintomaticas(?. El tratamiento



de las metdstasis cerebrales del cancer de colon es mediante cirugia seguida de radioterapia; aunque su presencia ensombrece
el prondstico; sin embargo, su reseccién mejora la calidad de vida y la supervivencia, siendo ésta de unos 14 meses en
promedio (3. Es aceptado como técnica de eleccién el uso de la RNM para el diagndstico y valoracién de la respuesta al
tratamiento de las metéastasis cerebrales. Presentamos un caso clinico de diagndstico de metastasis cerebral por PET-FDG y
RNM y la valoracién de respuesta al tratamiento instituido. La respuesta a la radiocirugia, en este caso la viabilidad tumoral
persistente, fue valorada correctamente por PET-FDG; por ello creemos que es necesaria la utilizacién conjunta del PETy la RNM
como métodos éptimos y complementarios para estimar con mayor exactitud el grado de respuesta‘®. Nuestro caso clinico es
de un paciente portador de adenocarcinoma sigmoideo tratado, al que se le diagnostica metastasis pulmonares a los 6 afos y
una metéastasis cerebral Unica a los 8 afios después del diagndstico. El paciente sufre posteriormente hasta 3 recidivas
tumorales cerebrales y fallece a los 14 afos desde el diagnéstico inicial de su enfermedad.

Historia clinica

Se trata de un hombre de 47 afios que tras clinica de sindrome obstructivo intestinal se le diagnostica un tumor sigmoideo (pT4,
N1, M0) tratado mediante sigmoidectomia + anastomosis colo-rectal + apendicetomia y seguido de quimioterapia tipo 5FL+LV
X 6 ciclos. Se diagnostican dos metastasis pulmonares, una en lébulo inferior izquierdo y otra en Iébulo medio derecho que se
tratan mediante segmentectomia izquierda y derecha previa quimioterapia (Oxiplatino + Capecitabina x 3 ciclos) con buena
evolucién clinica posterior. En el seguimiento, se objetiva un aumento del marcador tumoral (CEA = 30 ng/ml), con un episodio
autolimitado de pérdida de conocimiento y alteracion del equilibrio, sin cefalea. El CT téraco-abddémino-pélvico fue normal, y el
CT cerebral mostré una lesién ocupante de espacio temporal derecha que sugiere metastasis cerebral. La RNM confirma una
metastasis cerebral temporal derecha de 34 x 37 mm. Se extirpa la tumoracién temporal derecha con diagnéstico anatomo-
patoldgico de metastasis por adenocarcinoma. Recibe tratamiento radioterdpico holocraneal administrando una dosis de 40 Gy,
con un fraccionamiento de 200cGy/ sesién 5 veces a la semana.

Nuevamente, en el seguimiento se detecta aumento de CEA (32,4 ng/ml), siendo el CT toraco-abdémino-pélvico normal. La
RNM cerebral mostré una recidiva tumoral de 15 x 17 mm en Iébulo temporal derecho profundo (cuerpo-cola del hipocampo),
junto al &rea de reseccién temporal previa. Se realiza estudio FDG PET-RNM cerebral (procedimientos separados con fusién
posterior) que confirma la recidiva tumoral temporal derecha profunda (fig. 1).

Figura 1. PET-RNM cerebral en que se observa una recidiva tumoral de
morfologia redondeada (flechas) en regién del hipocampo del I6bulo temporal
derecho, con alta tasa metabdlica (SUVmMax=>5,7). También existe un area

ametabdlica en corteza temporal medial derecha por cirugia previa.

La terapéutica tras el estudio PET-RNM cerebral consistié en radiocirugia, utilizando la Guia de Estereotaxia Brainlab, imagenes
de fusién RNM-CT para planificacién, fotones de 6 MV con técnica de arcoterapia dindmica conformada con un microcolimador
multildmina Brainlab, administrando una dosis maxima de 22 Gy en la lesién temporal derecha, una dosis de 20 Gy al margen
de la lesién, 0,8 Gy en las vias épticas, 7 Gy en troncoencéfalo y 1,4 Gy en quiasma. La RNM cerebral de control mostré cambios
postratamiento en la zona mas caudal del I6bulo temporal derecho. Al cabo de 3 afios, el paciente refiere cefalea aguda,
discreta bradipsiquia y alteracién de la marcha por hemiparesia izquierda. La RNM informa persistencia tumoral en regién mesial
posterior temporal derecha con infiltraciéon en regién mas posterior del I6bulo temporal que afecta y atraviesa el tentorio, con
compromiso del I6bulo cerebeloso derecho. Un estudio PET-RNM cerebral confirma la recurrencia tumoral (fig. 2).
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Figura 2. PET-RMN donde se observa un implante tumoral en regién mesial
posterior del I6bulo temporal derecho (flecha) adyacente a la protuberancia
(SUVmMéax=6,7). Otro implante en regién mas posterior e interna del I6bulo
temporal derecho (SUVmMax=7,0) atraviesa el tentorio y compromete el I6bulo

cerebeloso derecho (flecha).

Tras los hallazgos del PET-RNM cerebral actual, se procede a tratamiento radioterapico estereotaxico fraccionado, abarcando las
lesiones hipermetabdlicas, con fotones de 6 MV con técnica de arcoterapia conformada dindmica con un microcolimador
multildmina, a razén de 4,5 Gy/dia, 5 dias a la semana hasta alcanzar una dosis total de 17 Gy. La RNM de control mostré
cambios postratamiento en la zona mas profunda del I6bulo temporal derecho, dreas de necrosis y hemorragia interna en el
angulo pontocerebeloso derecho.

A los 3 meses, el paciente refiere persistencia de la cefalea, anestesia de hemifacies derecha, empeoramiento de hemianopsia
izquierda y alteracién de la marcha por hemiparesia izquierda. La RNM informa disminucién de volumen de la lesién metastasica
en tentorio y adyacente a vermis cerebeloso. La infiltracién tumoral mesial temporal derecha ha disminuido de tamafio y la de
ubicacién mas posterior también ha decrecido, con componente hemorragico en su interior. Se realiza estudio PET-RNM de
reestadificacion (figs. 3y 4).

Figura 3. PET-RNM cerebral que demuestra persistencia de tumoracién en
regiéon mesial posterior del I6bulo temporal derecho adyacente a la

protuberancia con SUVmMax=7,8 (flecha).

Figura 4. PET-RMN con infiltracién tumoral a nivel del vermis cerebeloso

(flechas) exhibiendo SUV méax=8,2.

Tras los hallazgos del PET-RNM se procede a tratamiento radioterapico estereotéaxico fraccionado, abarcando las lesiones
captantes en el estudio PET-RNM, con fotones de 6 MV con técnica de arcoterapia conformada dindmica con un microcolimador
multildmina, a razén de 2 Gy/dia, 5 dias a la semana hasta alcanzar una dosis total de 30 Gy. La RNM de control muestra
cambios postratamiento en regién mesial posterior del I6bulo temporal derecho, areas de necrosis y hemorragia interna en
vermis cerebeloso derecho. Al cabo de 5 meses, el paciente acude a Urgencias tras seguir tratamiento quimioterapico paliativo,
presentando un cuadro de empeoramiento clinico de paralisis de Ill par 6culo-motor derecho con caida del parpado superior y
oftalmoplejia completa, paralisis del V par (trigémino) con anestesia de hemifacies derecha e importante alteracién de la
marcha por hemiparesia izquierda. La RNM informa persistencia tumoral en regién mesial temporal derecha y en regién
posterior profunda, afectacién tumoral en protuberancia y vermis cerebeloso. Se realiza estudio PET-RNM de reestadificacién
(figs. 5y 6).
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Figura 5. PET-RNM donde se observa implante tumoral en regién mesial
(amigdala, uncus e hipocampo) del Iébulo temporal derecho, en regién
profunda interna temporal derecha y un nédulo en corteza temporal medial del

mismo lado (flechas).

Figura 6. Lesion en lébulo protuberancial izquierdo y dos areas patoldgicas en

vermis cerebeloso derecho (flechas).

Tras los hallazgos del PET-RNM y debido a la amplia afectacién del I6bulo temporal derecho y la infiltracién en protuberancia y en
vermis cerebeloso, no estaba indicado un nuevo tratamiento con radioterapia estereotaxicoa fraccionada. Se decide un
tratamiento paliativo con drogas que atraviesen la barrera hematoencefélica, tipo temozolamida. Finalmente, el paciente fallece
14 afios después del diagndstico de carcinoma sigmoideo.

Discusion

Estad aprobada por la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Santitarias (AETS) del Ministerio de Sanidad de Espafa la utilizacién
del PET-FDG cerebral en el diagnéstico diferencial entre cambios postratamiento é radionecrosis y recidiva tumoral en tumores
del SNC tratados, cuando las técnicas radiolégicas no son concluyentes. Si bien el caso clinico que presentamos no se trata de
un tumor cerebral primario sino una metdstasis cerebral recidivante Unica y posteriormente multiple de origen intestinal, en
esta oportunidad las imégenes de fusién PET-RNM fueron Utiles en el seguimiento.

El tratamiento clasico de los pacientes con metéastasis cerebrales multiples ha sido la radioterapia externa, consiguiendo de
este modo supervivencias medias de 3 a 6 meses. En pacientes con metéastasis cerebral Unica, la combinacién de cirugia y
radioterapia postoperatoria ha obtenido mayor control local y reduccién de recaida intracerebral®.

Con el desarrollo de las técnicas de radiocirugia y de radioterapia estereotactica fraccionada, ésta se ha convertido en un arma
fundamental dentro de la estrategia de tratamiento de pacientes con un nimero limitado de metastasis cerebrales (hasta 3 6
4). Existen varios trabajos randomizados que demuestran mejoria en el control local de las metastasis con la adicién de la
radiocirugia, asi como un aumento de la supervivencia en pacientes con metdstasis Unica y una mejoria de la calidad de vida
con aumento del Indice de Karnofsky (IK) y disminucién del uso de corticoides en pacientes con mas de una metéstasis o con
mal estado general (IK< 70%)(6 7).

En los Ultimos afios se ha planteado el tratamiento de pacientes con metdstasis cerebrales con radiocirugia o radioterapia
estereotactica fraccionada sin asociar radioterapia holocraneal, debido a los efectos de ésta sobre las funciones cognitivas.
Algunos trabajos randomizados ya han demostrado que no existe diferencia significativa en la supervivencia ni en la calidad de
vida, aunque si un detrimento en el control local que obliga a un seguimiento exhaustivo de los pacientes para detectar posible
aparicién de nuevas metéastasis cerebrales (819,

En el caso que nos ocupa, se trata de un paciente que presenta una metdastasis cerebral Unica resecada recibiendo
posteriormente radioterapia holocraneal pero que no obstante progresa localmente, por lo que se plantea el rescate con
radiocirugia o RT esterotdctica fraccionada. Esta situacién se presenta cada vez con mas frecuencia en la practica diaria como
consecuencia de la mayor supervivencia conseguida por los nuevos tratamientos oncolégicos.

La re-irradiacién cerebral puede ser Util para mejorar los sintomas y la supervivencia, pero también puede tener efectos téxicos,
por lo que su indicacién debe ser meditada y aplicada a pacientes seleccionados*?. La mayoria de trabajos que revisan este
tema son retrospectivos y con escaso nimero de pacientes. En general, las conclusiones a las que llegan es que los pacientes
que se sometan a reirradiaciéon cerebral deben tener un buen indice de Karnofsky (IK), ausencia de sintomas neuroldgicos
incapacitantes o sintomas de hipertension endocraneal, de 1 a 4 metastasis, tumor primario controlado o estabilizado e
irradiacién previa llevada a cabo entre 4 y 6 meses antes(12:13),

En general, la supervivencia media reportada en la literatura en casos de reirradiacion cerebral es de 10 meses. Algunos de los
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factores que influyen en el aumento de supervivencia de estos pacientes son el IK, la edad menor de 60 afios, enfermedad
sistémica controlada, bajo nimero de metastasis y el intervalo entre la RT holocraneal y la re-irradiaciéon. En nuestro caso, la
supervivencia alcanzada desde la primera re-irradiacién se ubica préxima a los cinco afios. A esta prolongada supervivencia
podria contribuir el tratarse de un paciente joven con enfermedad sistémica controlada y con un intervalo desde la RT
holocraneal a la primera radiocirugia de sélo 5 meses, pero con un gran periodo libre de enfermedad cerebral desde la
radiocirugia a la segunda recaida (39 meses).

Uno de los problemas de la re-irradiacién es la mayor probabilidad de aparicién de radionecrosis; en general se ha reportado un
incidencia de 6%*%). Se considera que la radionecrosis aparece con dosis biolégicamente efectivas (BED) mayores de 200 Gy2
(a/B= 2)15 . En este paciente, la BED acumulada supera ampliamente la recomendada en la literatura, alcanzando los 404 Gy2,
aunque la mayor contribucién a ésta fue debida al tratamiento de radiocirugia (220 Gy2).

Aunqgue no es el método de eleccién para el diagndstico de metastasis cerebrales, el PET puede ser (til en el seguimiento y
junto con la RNM es ampliamente utilizado para la distincién entre radionecrosis y recidiva tumoral. Sin embargo, algunos
estudios sugieren que la capacidad tanto de la RNM convencional como del PET-FDG para diferenciar recidiva tumoral de
radionecrosis es limitado, con un alto porcentaje de falsos positivos y negativos. El PET-FDG tiene una sensibilidad del 81-86% y
una especificidad entre el 40% y el 94%®), que mejora con la fusién de imagenes PET-RNM. Otros autores muestran datos de
sensibilidad, especificidad y exactitud diagnéstica del 75%, 93.9% y 91.2% respectivamente para el PET-FDG y del 100%, 65.3%
y 70.2% para la RNM(17), Con el objetivo de mejorar estos resultados se ha investigado la utilizacién de otros isétopos como la
11C-Colina que muestra una sensibilidad de 92% y una especificidad del 87.5%1®,asi como el estudio del volumen sanguineo
relativo cerebral (rCBV) en secuencias de perfusién de RNM(1?) o el estudio de la relacién entre el didmetro de las lesiones en
secuencias potenciadas en T1 y T2 o Flair(29),

En nuestro caso, la utilizacion de PET-RNM fue Util en demostrar la presencia de persistencia tumoral y fue determinante para
decidir la estrategia terapéutica a seguir.
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