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PROLOGO

El avance en los métodos por imagenes de las
Ultimas décadas supera la capacidad de conoci-
miento por parte del cirujano. Aun mas, dentro de
la especialidad del diagnéstico por imagenes, las
tendencias de formacién en ramas de subespecia-
lizacién apuntan al manejo transversal de patolo-
gias especificas, mas que a la profundizacion en
el conocimiento de una metodologia diagndstica.
Los grupos de trabajo multidisciplinarios para el
manejo de pacientes oncoldgicos incorporan espe-
cialistas en imagenologia con particular dedicacién
a la patologia tratada. El impacto que provoca en
la atencion oncoldgica la intervencion de un mé-
dico radiélogo especializado en oncologia, se ve
reflejado en el espiritu del Colegio Real de Radio-
lo-gos del Reino Unido, que ha desarrollado una
curricula especialmente dedicada a la formacion
de especialistas en Imagenologia Oncolégica.
El objetivo es brindarle al médico radiélogo una
formacion integral sobre la biologia y principios
fundamentales de la evolucién de los procesos
oncolégicos.

Los mismos problemas involucran a los ciru-
janos. El terreno de la oncologia abdominal es
abordado en la actualidad por subespecialistas,
con el fin de optimizar los resultados de cirugias
cada vez mas complejas, en el marco de nuevas
alternativas terapéuticas oncolégicas que surgen
cotidiana-mente como complemento del tratamien-
to quirargico convencional. La toma de decisiones
en cada paciente se torna cada vez mas dificil, y
debe ser muchas veces diferenciada para cada
enfermo. Sumado a esto, la evaluacion de los re-
sultados de esas terapias necesita de métodos de
diagndstico confiables, que reflejen lo que ocurre
en la biologia tumoral una vez instituidas. Y esta
informacién debe ser aplicada a cada paciente
en particular, pero también a gran escala en el
desarrollo de ensayos clinicos que buscan la va-
lidacion de nuevos tratamientos. Por tal motivo, la
busqueda de informacion anatdémica o morfolégica
ya no es suficiente. Los datos deben aportar
conocimiento funcional de lo que se refleja en
las imdgenes. Las técnicas disponibles son cada
vez mas, y en muchos casos el médico tratan-
te desconoce la potencialidad o las limitaciones

de un estudio que solicita, malgastando tiempo,
recursos, o generando decisiones médicas equi-
vocadas.

Por otra parte, el desarrollo tecnoldgico en los
métodos complementarios ha generado un incre-
mento exponencial de alternativas diagndsticas
disponibles para el cirujano. Una misma patologia
puede ser abordada desde diferentes aproxima-
ciones que resulten en algunos casos en infor-
macién complementaria, mientras que en otros el
resultado serd datos redundantes o confusos. Es
indispensable hoy en dia que el médico actuante
tenga conocimiento de los alcances y limitaciones
de la tecnologia disponible.

El abordaje integral de la patologia oncoldégi-
ca implica en la actualidad conocer la metodolo-
gia de diagnéstico apropiada. El resultado final
de la practica quirdrgica surgira principalmente
de una adecuada seleccion del paciente, acorde
al procedimiento terapéutico indicado.

Surge en este contexto la necesidad de sinte-
tizar de una manera practica, los adelantos mas
importantes en la ultima década en el diagnéstico
de la patologia oncolégica abdominal, con un
enfoque orientado a la practica de la cirugia. El
presente relato no intenta mostrar un atlas de ima-
genes oncoldgicas. Tampoco busca ser un tratado
de oncologia quirurgica abdominal. Cualquiera de
eso0s objetivos son en si mismos motivo de nu-
merosos libros y publicaciones con un contenido
actualmente inabordable por lo complejo si no es
orientado a patologias especificas y acotadas.

El objetivo de este trabajo es brindar una
vision actualizada de las posibilidades que los
métodos de diagndéstico por imagenes nos brin-
dan en nuestra practica quirargica cotidiana en
la atencion de pacientes con tumores abdominal.
Como diagnosticar una enfermedad neoplasica,
como estadificarla, poder planificar el tratamien-
to adecuado y monitorizar su resultado.

Para tal fin he decidido estructurar el relato en
tres secciones con distintos objetivos.

La primera parte brinda una breve resefia
histérica de la radiologia, junto con el fundamento
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tecnolégico de los métodos habitualmente utiliza-
dos, para entender su funcionamiento, potenciali-
dades y limitaciones.

Una segunda parte esta dedicada a los con-
ceptos generales del estudio de la patologia
neoplasica: la deteccion y estadificacion local y
ganglionar de la enfermedad, la evaluacion objeti-
vable de resultados de las terapias oncolégicas, y
la deteccion de la posible recurrencia tumoral.

Finalmente, |la tercera parte esta orientada al
proceso diagndéstico actual en patologia quirurgica
oncoldgica.

He elegido intencionalmente el estudio de
aquellos érganos y patologias en las cuales el
cirujano general se ve involucrado de manera
mas habitual. En todos los casos, la constante
interaccion entre los servicios que tratan patolo-
gias oncoldgicas es indispensable para coordinar
la busqueda de la informacion. Por lo tanto, este
escrito no es el producto de una sola persona.
Mas aun, tampoco es el resultado de una sola
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especialidad. Los conceptos trasmitidos en este
trabajo, han surgido de afios ininterrumpidos de
trabajo interdisciplinario entre los Servicios de
Cirugia General y de Diagnéstico por Imagenes
del Hospital Italiano de Buenos Aires, junto con los
servicios de Oncologia, Medicina Nuclear, Terapia
Radiante, Clinica Médica y Endocrinologia entre
otros. La informacién cientifica vertida apunta a
unificar la mejor evidencia publicada con nuestro
accionar.

El contenido conceptual vertido en estos
capitulos, refleja la metodologia diagnodstica
llevada a cabo en la actualidad en el Hospital
Italiano de Buenos Aires.

Para finalizar, este relato esta dedicado a todos
los cirujanos generales de este pais, quienes co-
tidianamente enfrentan situaciones clinicas cada
vez mas demandantes en el manejo de pacientes
portadores de neoplasias abdominales.



PRIMERA SECCION
INTRODUCCION AL DIAGNOSTICO POR IMAGENES EN ONCOLOGIA

HISTORIA, AVANCES Y FUNDAMENTOS DE LOS
METODOS MODERNOS POR IMAGENES

CapiTuLO 1

DIAGNOSTICO POR IMAGENES EN
OnNcoLoGiA QUIRURGICA

La interaccién del cirujano con el médico radidlo-
go data practicamente desde la creacion de los
Rayos X a fines del siglo XIX. Las enfermedades
detectadas por la semiologia empezaron a tener
su correlato anatémico a partir de las rusticas
imagenes obtenidas en la primera década del siglo
XX. Desde entonces, el cirujano se apoyo en la
radiologia como guia para el accionar quirurgico.
La radioscopia y la radiologia simple fueron los
pilares del diagnostico en la primera mitad del
siglo. Hasta le década del ‘60, el diagnéstico de
enfermedad se basaba en observaciones indirec-
tas de los contornos del tubo digestivo por medio
de la radiografia contrastada. Los tumores de
oérganos solidos constituian todavia un desafio
diagnéstico. El desarrollo de técnicas invasivas,
como el neumoperitoneo o el nheumomediastino,
trataban de generar artificialmente un mayor con-
traste de las estructuras sélidas como ayuda en
el reconocimiento radiografico. El primer acceso
al estudio de la vascularizacién abdominal llega
a mediados del siglo XX con el desarrollo de la
arteriografia. El desarrollo de la medicina nuclear
en la década del ‘60 incorpora los primeros datos
de informacién funcional a la meramente anatémi-
ca. La ecografia desarrollada a fines de los afios
sesenta, constituye la primera herramienta que
permite observar la conformacion anatémica de
los 6rganos sélidos abdominales. Finalmente, el
desarrollo de la Tomografia Computada y la Re-
sonancia Magnética por Imagenes en la década
del ‘70, revolucionaran definitivamente el campo
del diagndstico por imagenes.

La oncologia y la cirugia, en forma paralela,
continuaban en constante desarrollo. La posibili-
dad de un diagnéstico certero de tumor, impulsé el
avance del conocimiento anatémico y de comple-

jas técnicas quirurgicas. La deteccion de neopla-
sias antes de que produzcan sintomas por etapas
terminales de enfermedad, permiti6 modificar el
curso natural de la enfermedad. La incorporacion
de drogas citotéxicas se comenzé a utilizar para
complementar el resultado de la cirugia, aplican-
dolas antes o después del mismo. La seleccién de
pacientes, la necesidad de evaluar las respuestas
a los tratamientos quirurgicos, locorregionales y
quimioterapicos y poder comparar resultados lle-
varon a una interaccion cada vez mas compleja y
complementaria entre la cirugia, la oncologia y el
diagndstico por imagenes. La demanda del ciru-
jano fue creciendo incesantemente, necesitando
informacion cada vez mas precisa para la toma de
decisiones cada vez mas complejas.

Oncologia y diagnéstico por Imagenes

El abordaje de pacientes oncoldgicos implica un
largo proceso. En cada etapa del mismo, se veran
involucrados un numero creciente de especialistas
que aportaran conocimientos complementarios
para una oOptima estrategia terapéutica. La com-
plejidad de la patologia tratada, y las multiples
opciones de tratamientos disponibles, genera la
necesidad imperiosa del trabajo multidisciplina-
rio.

El gran avance de las ultimas décadas en la
tecnologia diagnéstica ha traido consecuencias de
gran impacto en la practica médica. El principal
beneficio es el diagndstico precoz. La enferme-
dad puede detectarse aun antes que aparezcan
los primeros sintomas. Pero a la vez, aparecen
cada vez mas lesiones cuyo valor patolégico es
incierto, acarreando muchas veces incertidumbre
tanto en los médicos como en los pacientes. Los
“incidentalomas” son en la actualidad una situa-
cion cotidiana. Patologias nuevas son descriptas,
cuya historia natural aun esta siendo evaluada. Un
ejemplo son los quistes pancreaticos y las neopla-
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sias intraductales del pancreas, con menos de 30
afios de historia en la literatura médica, y de las
cuales su adecuada aproximacion terapéutica es
aun motivo de controversias.

El diagnéstico por imagenes se ha transfor-
mado en un pilar fundamental del tratamiento del
cancer.Su rol ha sobrepasado largamente el mero
acto de diagndéstico etioldgico y topografico. La
informacién basada solamente en cambios ana-
tdmicos es insuficiente, preferenciando técnicas
que reporten sobre la funcionalidad del proceso
patologico’.

Rol del Diagnéstico por Iméagenes en
el tratamiento oncolégico

La informacion necesaria para el tratamiento de
pacientes varia en cada una de las etapas.

En un concepto quirargico moderno de ima-
ge-nologia oncolégica, frente a un paciente con
cancer, la radiologia nos deberia aportar?:

- Diagnéstico de tumor

- Diagnéstico de malignidad

- Determinacion de la extension local, gan-
glionar y sistémica de la enfermedad: Estadi-
ficaciéon

- Establecer “Hojas de Ruta” para la plani-
ficacion de la tactica quirargica

- Monitorizar la respuesta local del tumor
a tratamientos oncolégicos no resectivos con
mediciones objetivables, proveyendo informa-
cion sobre la viabilidad biolégica de las ima-
genes: Respuestas oncolégicas funcionales y
no anatémicas

- Proveer al seguimiento luego del trata-
miento radical con intencion curativa: Bus-
queda de la recidiva o recurrencia, tanto local
como sistémica

Desde el punto de vista quirdrgico, un correc-
to estudio oncoldgico generara una adecuada
seleccion de pacientes, a los que se les brindara
un tratamiento racional acorde a su enfermedad,
mejorando los resultados de la cirugia, y evaluado
correctamente el seguimiento alejado.

Diagnéstico Transversal
Se puede definir “transversalidad” como un méto-

do de analisis de data recopilada de al menos dos
muestras en un punto en el tiempo. La diversidad
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de estudios disponibles necesita su correcta y ade-
cuada utilizacion, para obtener la mejor informacion
con una utilizacién racional de los recursos disponi-
bles. La informacién obtenida, a la vez, necesita la
interpretacion mediante la interaccion de multiples
especialistas. El concepto de transversalidad im-
plica esta interaccion de especialistas en diag-
nostico por imagenes, oncélogos, especialistas
en medicina nuclear, patélogos y cirujanos en la
planificacion de una estrategia diagnéstica. Ya no
existe un método ideal, sino que la eleccion de los
mismos debe ser orientada y dirigida a cada pa-
ciente en particular. En la eleccién de la estrategia
deben tenerse en cuenta factores particulares, que
involucran la biologia del tumor, los antecedentes
terapéuticos, los cambios anatdmicos postquirur-
gicos y la respuesta esperada para cada caso
luego de una terapéutica instituida. Las reuniones
clinicas multidisciplinarias cobran hoy una rele-
vancia fundamental en el abordaje diagndstico y
terapéutico de pacientes oncoldgicos. Los comités
de tumores ya son una practica cotidiana en todos
los centros oncolégicos mundiales.

Si tomamos como ejemplo la glandula hepatica,
existen diversas situaciones clinicas que condi-
cionan muy distintas estrategias diagnésticas,
como son:

- Screening de tumor en pacientes con hepato-
patia de base

- Screening de tumor en pacientes con antece-
dentes oncoldgicos conocidos

- Control rutinario de pacientes con resecciones
hepéticas previas en busca de recurrencia

- Busqueda de recurrencia oculta

- Control evolutivo y respuesta biolégica de
lesiones focales en tratamiento quimioterapico

- Control evolutivo y respuesta anatomica de
pacientes en plan de rescate quirurgico post qui-
mio o radioterapia

- Control evolutivo y respuesta terapéutica en
pacientes con tratamiento loco-regional de tumo-
res hepaticos: Quimioembolizacién arterial, abla-
cion por radiofrecuencia, alcoholizacion

- Determinacién de la resecabilidad anatomica y
compromiso vascular en la planificaciéon quirdrgica

Como es manifiesto, cada una de esas situacio-
nes clinicas tiene un objetivo distinto®. Si bien en
algunas se busca informacion anatémica, es otras
se busca informacién funcional sobre la viabilidad
celular del tumor. Los oncdlogos y cirujanos espe-
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ran cada vez mas de los radidlogos: que se infor-
me caracteristicas propias de cada patologia, que
se realicen comparaciones con estudios previos y
que los reportes sean estandarizados y protocoli-
zados para no omitir informacion valiosa en la toma
de decisiones médicas o quirdrgicas*®.

La toma de decisiones se ha complejizado.
La informacién disponible es mucha y variada.
Las tdcticas de tratamiento del paciente onco-
I6gico no son extrapolables, sino dirigidas a
cada paciente en particular. La imagenologia
se ha transformado en parte fundamental ya
no del diagnéstico sino del tratamiento onco-
légico.
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CapiTULO 2
Breve HisToriA DE LA RADIOLOGIA

El 27 de Marzo de 1845, nace en la ciudad de
Lennep Wilhelm Conrad Rontgen (Fig. 2.1). En
ese entonces, Lennep pertenecia a la Provincia de
Rhine, conocida también como Rhenish Prussia.
Dicha provincia se encontraba en el Reino de
Prussia, parte del Imperio Aleman entre los afios
1822 y 19467.

Roéntgen obtiene el titulo de Ingeniero Meca-
nico en el afio 1868, logrando el doctorado un
afio después por el estudio sobre las propieda-
des fisicas de los gases’. En 1888 comienza a
trabajar en el nuevo instituto de fisica creado en
Wurzburg, donde es nombrado rector en 18947,
Roéntgen se dedica a la investigacion de los ra-
yos catddicos, iniciada por William Crookes en
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FIGURA 2.1
Wilhelm Conrad Réntgen

Inglaterra y Philip Lenard en Alemania'. Si bien
los rayos catddicos no podian atravesar el cris-
tal, Réntgen queria investigar la posibilidad de
direccionarlos apropiadamente para estimular un
material fluorescente proximo al tubo. Como en
muchos descubrimientos importantes, el azar fue
fundamental en las investigaciones de Rontgen. El
8 de Noviembre de 1895, Rdntgen prepard un tubo
de Crookes envuelto en un trozo de cartén negro
para someterlo a una carga eléctrica, colocar una
substancia extremadamente fluorescente cercana
al mismo (platinocianida de bario), y observar el
efecto de fluorescencia en la oscuridad. Pero al
conectar el tubo a la corriente eléctrica, observé
en la oscuridad una luz tenue titilando sobre un
banco ubicado a un metro de distancia. Esa luz
provenia de la placa de platinocianida de bario
que estaba colocada sobre el banco para seguir
el experimento?*. Rontgen estaba convencido de
haber descubierto una nueva forma de energia
radiante, a la que denominé RAYOS X en alusién
a la incégnita x utilizada en matematicas'?.
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Roéntgen no divulgd su hallazgo de inmediato,
sino que dedicé las siete semanas siguientes a
estudiar meticulosamente su hallazgo. El 22 de
Diciembre de 1895, llevdé a su mujer Bertha al
laboratorio, puso su mano sobre una placa foto-
grafica y la expuso durante unos minutos antes de
revelarla. Esta placa radiografica que saco de la
mano de su mujer se convirtié en la primera ma-
nifestacion de su histérico hallazgo?. Finalmente,
en Diciembre de ese afio presenta en la Sociedad
Fisico y Médica de Wurzburg su manuscrito “Ante
una nueva clase de rayos”?'. La difusion de este
descubrimiento fue inmediata. Ya a los dos meses
se utilizaban los rayos X para la deteccién de
cuerpos extrafos y el estudio de las articulacio-
nes. En Abril de 1896 aparece la primera revista
cientifica dedicada a esta nueva especialidad:
Archives of Clinical Skiagraphy. La decisién de
Roéntgen de no patentar su descubrimiento, para
el beneficio de todo potencial paciente, produjo
un rapido e incesante desarrollo de tecnologia
de manera universal?'. Réntgen fue galardonado
con el primer premio Nobel otorgado de fisica, en
el afio 1901.

En Febrero de 1896, dos investigadores pre-
sentan en forma simultdnea una manera de ver
en tiempo real los efectos de los rayos X: William
F. Maggie, en Princeton, y Enrico Salvioni en Pe-
rugia'®?2, Sin embargo, le corresponde a Thomas
Alva Edison el crédito de haber desarrollado el
primer fluoroscopio de uso comercial en 1896°.

El descubrimiento de los rayos X y la fluo-ros-
copia pronto se asocié a la cirugia. Francis Henry
Williams comenzé sus estudios en fluoroscopia en
el Massachusetts Institute of Technology en 1896.
En 1901 ya habia publicado un libro “Los Rayos
X en medicina y cirugia” con un capitulo entero
dedicado al examen del tracto gastrointestinal®.

La primera mitad del siglo XX mostré un ince-
sante avance en la manera de estudiar el tubo
digestivo. Seria el descubrimiento de las sustan-
cias de contraste lo que definitivamente impulsa-
rian la radiologia abdominal. En 1897 aparecen
las primeras publicaciones con la administracion
de bismuto para el estudio del estdmago, siendo
Hermann Rieder, quien finalmente logra la difusion
y popularidad de esta especialidad en la practica
médica. En 1904 publica un informe estandari-
zando la preparacion de bismuto para el estudio
radiografico, conocido como la Racién Rieder
(Rieder’s Meal)®.

N° Extraordinario

Los adelantos técnicos en esta década favore-
cieron el crecimiento de la radiologia. La introduc-
cion del intensificador de imagenes en la década
del 40 revoluciono la radioscopia, al permitir ver
imagenes nitidas y brillantes con luz ambiental®.

El estbmago pronto se convertiria en el érgano
de mas facil accesibilidad para su estudio contras-
tado'™. Russel Carman fue el pionero en el estudio
de la patologia gastrica, mientras trabajaba en la
Universidad de Saint Louis®. A él se debe la des-
cripcion del “signo del menisco de Carman” para
el adenocarcinoma gastrico’. En 1939, Jacob
Gershon Cohen combina la instilacion de contraste
con aire, creando el efecto del doble contraste en
intestino delgado, conocido como enteroclisis®.

En 1911 Georg Haenisch presenta una técnica
detallada utilizando fluoroscopia y una instilacion
por enema de una sustancia contrastada a base
de bismuto para el estudio del colon. Recomen-
daba la limpieza previa del colon mediante ene-
mas o catarticos para lograr una mejor definicion
radiografica. La introduccion de la técnica del
doble contraste en 1923 por Fisher seria el paso
inicial para lograr identificar pequefas lesiones
polipoideas o vegetantes no obstructivas en la
luz colénica®. Carl Beck presenta el primer reporte
radiografico de litiasis vesicular en el 1900, con
una escéptica respuesta del ambiente médico. En
1910 se presentan en forma independiente tres
series de casos de radiografias simples de litiasis
vesicular®. Graham y Cole presentaron los prime-
ros resultados de la colecistografia en humanos
obtenidos luego de la inyeccion endovenosa de la
sal calcica de tetrabromofenolftaleina en 19243,
Sin embargo, cierta toxicidad del farmaco en es-
tudios posteriores pospuso la aplicacion masiva
del método hasta la aparicion del Biligrafin, un
derivado del acido tri-iodo-benzoico, en 1954,

En 1931, el cirujano cordobés Pablo Mirizzi
presenta en el 3 Congreso Argentino de Cirugia,
la primera experiencia con la colangiografia intrao-
pe-ratoria en 13 pacientes utilizando una solucion
de Lipiodol al 40% (Fig. 2.2)?°. La importancia del
procedimiento fue reconocida en la bibliografia
mundial como uno de los mayores avances de la
cirugia biliar moderna. El abordaje directo de la
biliar comienza en la década del 60. El desarrollo
por parte de Okuda de una aguja flexible y fina
en la Universidad de Chiba, presentada en el afo
1974, transformd a la colangiografia percutdnea
en un procedimiento rutinario y seguro?.



Afo 2010

FIGURA 2.2
Dr. Pablo Mirizzi, y la foto de su primer colangiografia

FIGURA 2.3
Carlos Heuser

La medicina nuclear se introduce para el estu-
dio hepatico hacia 1960, con la utilizacién de los
is6topos '8Au y **Tc. En 1975 Loberg y Cooper
introducen el HIDA (derivado del acido iminodia-
cético). El advenimiento de derivados posteriores
de la misma sustancia permitié su utilizacion aun
en pacientes con colestasis®.

El estudio del higado, bazo y pancreas se basoé
durante muchos afios en las imagenes indirectas
observadas en las radiografias simples'®. El estu-
dio de las estructuras vasculares con sustancias
radioopacas surgié como una alternativa para
el estudio de o6rganos sdlidos. Fue el argentino
Carlos Heuser (Figura 2.3) (1878-1934), el autor
del primer reporte mundial en 1919 de un estudio
en humanos con la utilizacién de ioduro de pota-
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sio para la observacion de las venas del brazo.
Lamentablemente su publicacién se realizé en la
revista La Semana Médica, de circulacidon nacio-
nal, por lo que fue ignorada por la comunidad cien-
tifica mundial y nacional. Heuser, quien tampoco
tuvo real conciencia de su descubrimiento, seria
luego mundialmente reconocido por introducir la
histero-salpingografia con Lipiodol en 1924%", Pero
fue a partir de 1953, cuando Sven Ivar Seldinger
describe su técnica percutanea de colocacion de
catéteres, cuando la angiografia se difundié como
método rutinario para el estudio de los vasos y
o6rganos abdominales’®.

Avances Tecnolégicos: Surgimiento del
Diagnéstico por Imagenes

Medicina Nuclear

La quimica nuclear tiene su origen a principios del
siglo XX. En 1934 aparecen los estudios de Curie
y Jaliot, en los que por primera vez se producen
de manera controlada is6topos radioactivos de
aluminio al bombardearlos con particulas alfa.™
La radiacion emitida puede ser alfa, beta o gama.
Las dos primeras no son facilmente detectables,
y son las utilizadas habitualmente para la radiote-
rapia. La radiaciébn gamma es la mas utilizada en
el diagnéstico por imagenes?®. Comienza a partir
de entonces la busqueda de radioisétopos que
puedan ser administrados al organismo, para su
posterior seguimiento y deteccion externa. Quizas
el prototipo del isétopo ideal fue y sera el *'lodo,
con una particular afinidad con la glandula tiroidea
que lo convirtié en una herramienta diagnostica y
terapéutica aun vigente. El uso de los radioisoto-
pos se incorpora a la practica médica en la década
de 1960. Durante la década siguiente, se logré la
produccioén de isétopos con exceso de protones en
su composicién que permitieron el desarrollo de la
tecnologia de emision de positrones (e*). A partir de
1975, se incorporan dos métodos tomograficos de
reconstruccion de imagenes basados en la emisién
de positrones. Ellos son el PET (Tomografia por
emision de positrones) y el SPECT (Tomografia
Computada por Emisién de un Unico Fotén).

Ultrasonografia

Durante la primera guerra mundial, las investiga-
ciones para detectar submarinos enemigos llevan



10 REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

al fisico francés Paul Langevin a desarrollar un
dispositivo basado en la emision de ondas de alta
frecuencia. Constaba de un generador piezoeléc-
trico que poseia un cristal que emitia ultrasonido,
y a la vez servia de receptor. Al recibir ondas
mecanicas, generaba los cambios eléctricos. Este
sistema se aplicaria en la segunda guerra mundial
para la deteccidon de submarinos, con el nombre
de ASDIC (Allied Detection Investigation Commit-
tes). La evolucion posterior de esta tecnologia
fue conocida con el nombre de SONAR (Sound
Navegation and Ranging), término que fue univer-
salmente difundido.

Recién el afio 1958, en Glasgow, se reporta
la primera aplicacion clinica de este método. lan
Donald realiza una sonografia para certificar la
presencia de un feto dentro de un utero™. Las
primeras imagenes de litiasis vesicular de hasta
2 mm se publican en el afo 1970.

La incorporacion de la escala de grises, el
reemplazo de los transductores lineales por circu-
lares, la introduccién del Doppler color en 1984 y
la alta digitalizacion fueron los avances que trans-
formaron la ecografia en un método diagndstico
no invasivo de utilizacion cotidiana®.

Tomografia Computada

Sir Godfrey Hounsfield desarrollé el concepto de lo
que posteriormente seria la tomografia computada
en 1967. Su idea era poder observar lo que habia
dentro de una caja tomando multiples exposiciones
radiograficas desde diferentes dngulos. En vez de
placas radiograficas, utilizd sensores para proce-
sar las capturas, por lo que para el procesamiento
de los datos era indispensable la utilizacién de una
computadora®. El primer scan de un paciente
fue realizado en 1971, en un hospital britdnico en
Wimbledon, logrando la deteccién de un tumor ce-
rebral®. En 1973 se producen los primeros equipos
computarizados para usar en la practica clinica.
Los reportes de tomografias corporales fueron
presentados en 1975 en la primera Conferencia In-
ternacional Tomografia Computada en Bermuda®.
Hounsfield recibié el premio Nobel en 1979 como
reconocimiento a su descubrimiento.

Resonancia Magnética

El fenémeno fisico de la RNM fue descripto en el
ano 1946 en forma simultanea en la misma revista

N° Extraordinario

con una semana de diferencia por dos investigado-
res: Felix Bloch en Stanford*, y Edward Purcell en
Harvard®. Es el mismo principio el que rige para el
estudio de tejidos y organismo vivos: la absorcion
especifica de ondas electromagnéticas de diversos
atomos al someterlos a un campo magnético exter-
no y la posterior liberacién al cesar el estimulo. La
importancia de este descubrimiento fue reconocida
con el Premio Nobel de fisica, con el que ambos
fueron galardonados en el afio 1952.

En la década de 1970, se consolidan los co-
nocimientos de la RMN aplicada al ser humano.
Damadian describe que el comportamiento de los
tejidos tumorales en la RMN era diferente al de te-
jidos sanos®. En 1973 Paul Lauterbur presenta las
primeras imagenes en 2 dimensiones logradas por
técnicas de RMN, dando comienzo a las imagenes
por RM. Poco tiempo después, Peter Mansfield
presenta un adelanto técnico para la adquisicion
de las imagenes que representa el comienzo del
uso generalizado de la RMN con fines médicos™.
Ambos investigadores recibieron el premio Nobel
de Medicina en el afio 20032.

Angiografia Digital por Sustraccion de Imagenes

Luego del desarrollo inicial de la arteriografia a
fines de la década de 1950, esta técnica perma-
nece intacta por mas de 20 afios sin modificacio-
nes. Hacia fines de los afios ‘70, se produce un
avance tecnoldgico que mejora la resolucion de
los intensificadores de imagenes, y que ademas
permite el procesamiento digital de la informacion
obtenida. En 1981, la Cleveland Clinic de Ohio
presenta mas de 400 pacientes comparando la
técnica convencional con la digital®. La angiogra-
fia digital se convertiria en los préoximos afios en
una herramienta no solo diagnéstica, sino que
proveeria de un nuevo abanico de posibilidades
terapéuticas en patologia inflamatoria, traumatica
y neoplasica por via endoarterial.
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CapiTULO 3

AVANCES EN EL DIAGNOSTICO POR IMAGENES

Durante la primera mitad del siglo XX, la radio-
logia aportaba informacién anatémica grosera
fundamentalmente de lesiones de viscera hueca. A
fines de la década del '60 comienzan los primeros
reportes del uso del ultrasonido para el diagndstico
abdominal. Pero seria recién en los afos '70, con la
introduccion de la tomografia computada (TC), cuan-
do aparece la principal revoluciéon diagndstica desde
el descubrimiento de los rayos X casi un siglo atras.
Por primera vez se tuvo acceso a la informacion ana-
témica de la cavidad abdominal y retroperitoneo por
visualizacion directa de sus estructuras. La resonan-
cia magnética se incorpora posteriormente como otra
herramienta fundamental del diagndstico. El analisis
del comportamiento molecular en un campo magnéti-
co, permite lograr una discriminacion tisular de mayor
resolucion que la proporcionada por la TC.

Pero la informacion meramente anatémica se
ha tornado insuficiente para la practica oncolégi-
ca. Ya no alcanza con saber la existencia de una
lesién. Es necesario saber la naturaleza benigna
o0 maligna de la misma. Y en ciertas oportunida-
des, saber si una lesion maligna ya conocida es
biolégicamente activa luego de un tratamiento
oncolégico. El diagnéstico funcional oncolégico es
el gran desafio del diagndstico por imagenes.

El diagndstico molecular (molecular imaging)
constituye una nueva especialidad en desarrollo
dentro de la radiologia. Se puede definir como la
medicion y caracterizacion en vivo de los procesos
biolégicos que ocurren a nivel celular y molecular®.
La posibilidad de diagnosticar procesos a nivel
molecular o celular permite objetivar procesos mo-
leculares aun antes que se traduzcan en cambios
morfoldgicos detectables por métodos convenciona-
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les. Un ejemplo cotidiano hoy en dia es la utilizacion
del PET para la deteccion tumoral.

La capacidad de deteccién tumoral de los dife-
rentes métodos es variable. Utilizando los métodos
morfolégicos mas modernos, los tumores no son
detectados hasta alcanzar una masa de 10 a 100
gr. En términos de celularidad, esto equivale a una
celularidad de 107- 10" células. El PET, por su
parte, permite la deteccién de tumores de 0,1-0,5
a 1 gr, esto corresponde a tumores de 0,4 a 1 cm
de diametro, o a. una masa tumoral de 10%- 10°
células®.

Avances en el Diagndstico Morfolégico
Tomografia Computada

El gran salto en la calidad de imagen obtenida en
TC fue el desarrollo de equipos con tecnologia
multipistas.

La TC multipistas (multislice) se ha convertido
en la herramienta mas utilizada en la practica clini-
ca. Su utilizacién es rutinaria en patologias oncolo-
gicas abdominales, tanto en la estadificaciéon como
en el planeamiento de la tactica quirdrgica.

Los beneficios de la TC multipistas con respec-
to a la técnica convencional son multiples™'.

- Rapida adquisicion de las imagenes, con
estudios de muy corta duracion

- Elevada sensibilidad diagndstica para lesio-
nes pequenas

- Reconstrucciones multiplanares

- Estudios de tiempos arteriales, venosos y
parenquimatosos (Estudios trifasicos)

- Reconstrucciones vasculares de alta definicion

- Reconstrucciones tridimensionales

Estas caracteristicas han permitido incluso el
desarrollo de técnicas de endoscopia virtual, de
utilizacion rutinaria en muchos centros especiali-
zados para el screening o diagndstico de cancer
colo-rectal®.

Resonancia Magnética por Imdgenes (RMI)

Es sin duda el segundo gran avance en el estudio
de la patologia oncoldgica. Su utilizacion como
parte de un abordaje transversal del estudio de la
patologia permite complementar muchas veces la
informacién anatémica provista por la TC.

N° Extraordinario

La principal diferencia entre la TC y la RMI,
es que ésta ultima posee mayor capacidad de
discriminacion tisular. Esto le da ciertas ventajas
ante lesiones poco caracterizadas en TC, como
diferenciar componentes solidos de quisticos.

La RMI es de uso rutinario en la evaluacion

local de los tumores de recto?, permitiendo una
evaluacion preoperatoria del margen de reseccion
circunferencial y de la extensién ganglionar en el
mesorecto'. En el estudio de las lesiones quisticas
del pancreas es practicamente indispensable™.
Y el diagnéstico transversal de lesiones focales
hepaticas involucra cada vez mas a la RMI®.
El .desarrollo de nuevos contrastes, aun no dis-
ponibles ni autorizados en Argentina, permite ex-
pandir aun mas el campo de la RMI. Contrastes
especificos de higado, captados por las células
de Kupfer, son utilizados para la caracterizacion
de lesiones focales hepaticas'®.

Ecografia

El avance en la tecnologia de los transductores, el
procesamiento computarizado de la sefal de ultra-
sonido y la digitalizacion de las imagenes ha me-
jorado sustancialmente la sensibilidad diagndstica
de la ecografia en los ultimos afios, disminuyendo
el impacto de la dependencia del operador'. El
desarrollo de técnicas de contraste, aun no apro-
badas por la ANMAT en Argentina, aparece como
una alternativa con alta certeza diagnéstica para
confirmar o descartar malignidad en el estudio de
lesiones focales hepaticas. El Doppler color, y el
Power Doppler aparecen también como herramien-
tas de utilidad cotidiana en la caracterizacion de
estas lesiones®.

Avances en el diagndstico funcional: Diagnéstico
Molecular

El avance en la bioquimica, la biologia y la com-
posicion del genoma humano, ha permitido es-
tudios de eventos que ocurren a nivel celular y
molecular tanto en condiciones normales como
en situaciones patolégicas. Mediante el uso de
mecanismos amplificadores, como pueden ser
reacciones enzimaticas, estos eventos pueden ser
detectados in vitro hasta en niveles picomolares y
nanomolares. El progreso en la tecnologia de los
métodos por imagenes permite ahora la deteccion
in vivo de estos procesos moleculares desde con-
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centraciones micromolares a picomolares, utilizan-
do ultrasonido, tomografia computada, imagenes
por resonancia magnética, y centellografia por
medicina nuclear?,

El término imagenologia molecular (molecu-
lar imaging) es utilizado de diversas maneras, y
comprende la visualizacion de moléculas presen-
tes en un organismo viviente, el uso de agentes
externos dirigidos para reportar la presencia de
blancos moleculares o procesos celulares, el uso
de sustratos marcados para el rastreo de procesos
moleculares conocidos, y la introduccion celular de
genes cuya expresion proteica pueda ser poste-
riormente rastreada’.

El diagndstico molecular es sin duda el mayor
avance en el diagndstico de afecciones malignas.
La informacion debe proveer al conocimiento de
los procesos biolégicos que ocurren en las pato-
logias oncolégicas. Por ello, surge el desarrollo
de los denominados biomarcadores. La definicion
de un biomarcador es la de alguna caracteristica
mensurable como indicador de procesos fisio-
I6gicos, patolégicos o respuesta farmacolégica
secundaria a una intervencién terapéutica?. Los
biomarcadores pueden ser utilizados para estable-
cer el riesgo de padecer una enfermedad, como
screening de poblacion expuesta, para estadificar
enfermedades oncoldégicas y para evaluar respues-
tas terapéuticas. Existen 3 tipos de biomarcadores
disponibles®:

- Bioquimicos o histolégicos obtenidos desde
muestras de tejidos por biopsia o cirugia

- Bioquimicos obtenidos de muestras de sangre
u orina

- Parametros anatémicos, moleculares o fun-
cionales obtenidos por estudios por imagenes

La ventaja de los métodos por imagenes es la
de ser no invasiva, por lo que aparecen como la
primera eleccién para el monitoreo de respuesta
oncolégica. El desarrollo de los diversos métodos
funcionales se basa en caracteristicas comunes en
los procesos tumorales independientemente de su
génesis y el intento por observarlos y objetivarlos.
Estos son basicamente un aumento tumoral de
la glucdlisis (*®F FDG PET), incremento ilimitado
de la celularidad (difusiéon por RMI), aumento del
recambio de lipidos de membrana (SPECT), an-
giogénesis (Perfusion por TAC o RMI), resistencia
a la apoptosis (Difusion por RMI) y capacidad de
producir metastasi®.-

DIAGNOSTICO POR IMAGENES 13

El concepto de imagenologia molecular es
la “visualizacién, caracterizaciéon y medicién de
procesos biolégicos en los niveles celulares y
moleculares en humanos y otros organismos vi-
vientes™.

La utilidad de estos métodos se aplica no sola-
mente al diagndstico de malignidad, sino también
al monitoreo funcional de lesiones ya conocidas
sometidas a tratamientos oncoldgicos. Las téc-
nicas desarrolladas para uso clinico en la la ac-
tualidad comprenden a las técnicas de difusion
por RMI, laTomografia por Emision de Positrones
(PET), Tomografia por Emisién de Fotones Unicos
(SPECT)y la Imagenologia Optica (Optical Ima-
ging). Estos métodos funcionales pueden ser utili-
zados con la complementacion de la imagenologia
clasica morfolégica (CT, RMI) de manera sinérgica
para mejorar la visualizacion en imagenes de los
procesos estudiados®.

Medicina Nuclear

La centellografia y sus variantes son los prototipos
del diagndstico molecular, ya que los trazadores
son parte del proceso metabdlico en estudio. Exis-
ten 3 grandes ramas de los estudios de medicina
nuclear:

- Centellografia

- PET

- SPECT

Dentro de los estudios de centellografia, debe
destacarse el Octreoscan. Al utilizar un analogo
sintético de la somatostanina, es un estudio funcio-
nal practicamente especifico para la evaluacién de
tumores neuroenddcrinos. El funcionamiento del
mismo y sus principios es desarrollado en profun-
didad en el estudio de tumores neuroendécrinos
de pancreas (Capitulo 15).

Como desventaja, las técnicas de medicina
nuclear involucran complejas interacciones entre
variables tecnolégicas, del radiofarmaco y pro-
tocolos que hacen muy dificil la estandarizacion
universal de los resultados.

Pero el gran aporte por parte de la medicina
nuclear al entendimiento de los procesos celulares
que ocurren en niveles nanomolares y milimolares,
ha servido de base para intentar extrapolar su es-
tudio a través de métodos convencionales, como
es el caso de los estudios de perfusién tumoral
estudiados por TAC y RMI38.:
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Tomografia por Emision de Positrones (PET)

El PET es el estudio funcional mas difundido en
la oncologia clinica y quirdrgica. Se basa en la
utilizaciéon de una molécula funcional etiquetada
con un radiomarcador que libera energia que lue-
go es detectada y mapeada?. ElI PET presenta la
ventaja de poder escanear todo el organismo en
un mismo estudio. La utilizacion de las técnicas
combinadas con TAC y RMI ha afiadido las ven-
tajas de la informacion anatémica a la informacion
funcional, siendo hoy en dia parte fundamental
de la estadificacion de neoplasias de cabeza y
cuello, abdominales, toracicas, y hematologicas'.
Por ser un método metabdlico, el PET ha surgido
como una herramienta valida para:

- Diagnosticar malignidad en lesiones no ca-
racterizadas

- Estadificar neoplasias

- Monitorizar la respuesta a un tratamiento
oncolégico

- Diagnosticar la recurrencia tumoral local o
alejada

La principal desventaja del PET es que no
todos los tumores poseen la misma avidez por
la glucosa. Asi, en hepatocarcinoma y cancer de
préstata su utilidad es limitada. La incapacidad de
detectar lesiones menores a 5-8 mm constituye
otra limitacién del método?®.:

PET/TC

La asociacion de un método funcional por exce-
lencia como es el PET, a un método que provee
informacién morfolégica de alta definicion como es
la TC, ha sido el mayor avance en el diagndstico
oncoldgico en la ultima década. La adquisicion de
la informacién metabdlica y la informacién ana-
tdmica se realiza en la misma sesion. El primer
equipo combinado de PET y TC se desarrollé en
1998 y estuvo en evaluaciéon hasta el 2001. A partir
del afo 2003, casi todos los equipos se constru-
yeron con los dos equipamientos incorporados®.-

Tomografia por Emisién de Fotones Unicos (SPECT)

El SPECT es otro método diagnédstico de la de
la medicina nuclear. Se basa en la utilizacién de
radiois6topos que emiten radiacion gamma en
direcciones arbitrarias. Se necesita un colimador
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metalico que determina los sitios de acumulacion
del trazador en el organismo. Tiene menor sensi-
bilidad que el PET y no es posible la cuantificacion
del proceso metabdlico. Ademas, no se puede
etiquetar el trazador contra los componentes bio-
I6gicos mas comunes. Por tal motivo, la utilizacion
clinica del SPCET en patologia oncolégica es
limitada®*.

Difusion por RMI

Las secuencias de difusion en RMI se basan en
la medicién de la capacidad de difusion de las
moléculas de agua en los diferentes tejidos. Dada
la alta concentracion de agua dentro de los teji-
dos bioldgicos, la RMI ha focalizado el estudio
del comportamiento de los protones presentes en
dichas moléculas. Las moléculas puras de agua
se encuentran en libertad total de difusion. Pero
en los tejidos, esta libertad esta limitada por el
componente celular, las membranas y las macro-
moléculas?. En tejidos bioldgicos, la capacidad
de difusion del agua varia en los compartimentos
intracelulares, extracelulares e intravasculares.
Esta capacidad de difusion se encuentra relacio-
nada con el coeficiente de agua intracelular/agua
extracelular, por lo que a mayor celularidad menor
difusion. Como el agua extracelular se encuentra
en mucha mayor libertad de difusion que el agua
intracelular, su sefal es la que habitualmente
predomina en los estudios. La medicién de este
proceso de difusion se realiza mediante el coefi-
ciente de difusion aparente (CDA) que consiste en
la adquisicion de la sefal al menos dos momentos
distintos con y sin ponderacién por la difusién. Se
genera entonces un mapa basado en las tres di-
mensiones midiendo el CDA, que elimina cualquier
otra influencia en la adquisicion de la senal que
no sea la movilidad de las moléculas de agua en
los tejidos®. ElI CDA calculado disminuye cuando
aumenta la celularidad del tumor.

La senal final obtenida en las secuencias por
difusion es blanca cuando es baja la celularidad
y negra en presencia de tumores®® (Figura 3.1).

Ante la presencia de procesos de necrosis
tisular o apoptosis celular, la destruccion de mem-
branas celulares y compartimentos extracelulares
permite una mayor libertad de difusién de las
moléculas de agua. Por el contrario, en procesos
donde existe incremento de la poblacién celular, la
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FIGURA 3.1.1
Secuencia T1 con contraste que demuestra le exten-
sion local de un tumor de Klastkin (flecha)

movilidad de las moléculas de agua esta limitada
por la disminucion del espacio intercelular®*. Por
tal motivo, la difusion puede proveer informacion
cuantificable de la viabilidad biolégica de los tu-
mores luego de tratamientos oncoldgicos.

En la actualidad, la utilizaciéon de secuencias
eco-planares permiten realizar estas secuencias
con menor necesidad de colaboracién por parte
del paciente y con un tiempo de adquisicién menor
a 2 minutos’®..

La aplicaciéon de secuencias de difusion ha
ganado un amplio terreno de aplicaciones en on-
cologia. Mediante el estudio del movimiento de las
moléculas de agua en los tejidos, permite estable-
cer diferentes patrones de comportamiento entre
lesiones malignas y benignas, ayudando a la toma
de decisiones quirdrgicas en cerebro, higado?,
mama y prostata®. En metastasis hepaticas, las
secuencias de difusion han ganado terreno aun
por sobre la utilizacién de los contrastes endve-
nosos basados en particulas de hierro (SPIO)?.
Pero las posibilidades de la técnica de difusion son
aun mayores. Su uso se ha ampliado no sélo al
diagndstico, sino también hacia la estadificacién
ganglionar, el monitoreo de la respuesta al trata-
miento quimio-radiante, diferenciar entre cambios
fibréticos postquirdrgicos de remanente tumoral,
diagnosticar recurrencia local y a distancia, y has-
ta de predecir el éxito y fracaso de tratamientos
oncologicos* 2029

La RMI corporal total por difusién se ha con-
vertido en una realidad en los ultimos afios. El de-

Figura3.1.2
Luego de la secuencia de difusién, en el coeficiente
de difusiéon aparente (CDA) la imagen persiste negra
debido a la restriccion en la movilidad del agua, su-
giriendo malignidad. (Circulo blanco) Nétese el ruido
de la imagen, que pierde definicion comprado con las
secuencias convencionales anatémica pero brinda

sarrollo de secuencias rapidas y supresion grasa
ha permitido la adquisicion de cortes finos en el
estudio de todo el organismo utilizando técnicas
de difusion®. La denominacion de este estudio es
“secuencias ponderadas en difusion corporal total
con supresiéon de la sefial corporal subyacente”
(Diffusion-weighted whole-body imaging with bac-
kground body signal suppression o DWIBS)?. Al
permitir el estudio funcional de todo el cuerpo en
una sola técnica, su uso en la estadificacion de
tumores competiria con el PET, con la ventaja de
ser una técnica no radiante?'. En reportes de apli-
cacion clinica, la RMI corporal total ha mostrado
mayores beneficios en detectar secundarismos en
higado, hueso y ganglios linfaticos, que en pulmén
y cerebro. Si bien aparece como una técnica pro-
misoria con multiples aplicaciones, su rol actual
en la estadificacion oncolégica aun se encuentra
en etapas de investigacion?*.

Estudio de la perfusién tumoral
(Perfusion Imaging)

Angiogénesis y crecimiento tumoral

En etapas iniciales del crecimiento tumoral, las
células cancerigenas se nutren por simple difusion
desde los capilares cercanos. Sin embargo, a me-
dida que la duplicacién celular se incrementa, las
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células se alejan de los vasos sanguineos Yy la ad-
quisicion de oxigeno se hace mas dificultosa. Esto
acarrea como consecuencias la acidosis celular,
la necrosis y la apoptosis del tumor. Pero la célula
tumoral tiene la capacidad de secretar sustancias
especificas que inducen la liberacién de factores
proangiogénicos que contribuyan a la irrigacion
de la masa tumoral. De todos ellos, el de mayor
relevancia conocida es el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) que estimula la neofor-
macioén vascular e incrementa la permeabilidad
capilar.® Esta accion es mediada por 2 receptores
especificos de la membrana del endotelio, llama-
dos VEGFR-1 y VEGFR-2. La sobreexpresion de
VEGF/VEGFR es indicada como marcador de mal
prondstico tumoral, y diversas lineas de tratamien-
to investigan tanto el bloqueo del VEGF como la
respuesta biologica del VEGFR.?® Las integrinas
es otra familia de moléculas implicadas en la an-
giogénesis tumoral. Son moléculas de adhesion
que al expresarse en células tumorales facilitan el
proceso metastasico favoreciendo la migracion y los
movimientos entre los vasos sanguineos. Diversos
estudios experimentales han tratado de desarrollar
ligandos especificos para su deteccion mediante
técnicas de PET y SPECT, siendo su aplicacion
limitada por el momento?.

La angiogénesis tumoral es por lo tanto una
variable de suma importancia tanto en el diagnés-
tico como en el tratamiento de tumores sélidos.
El estudio de la perfusiéon de un tumor puede ser
por lo tanto utilizado para detectar y caracterizar
lesiones sodlidas, monitorizar la respuesta a trata-
mientos quimioterapicos, evaluar la viabilidad de
lesiones residuales, y hasta establecer pronds-
ticos de respuestas oncolégicas previamente al
tratamiento.

Por otra parte, nuevas terapias que involucran
el bloqueo de la angiogénesis tumoral aparecen
como provisorias. Si bien todos los métodos ha-
bituales (TAC, RMI, ecografia dopler, PET vy la
imagenologia éptica) se han utilizado para evaluar
el componente vascular de lesiones tumorales,
los estudios de perfusién implican un concepto de
metodologia especifica, con mediciones estanda-
rizadas, en el contexto del estudio de procesos
biolégicos que quieren ser mensuraddos®.

La cuantificacién de la vascularizacion de un
tumor puede lograrse por marcadores directos o
indirectos. La marcacion directa implica la visua-
lizacién real de los vasos sanguineos tumorales,
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del factor de crecimiento o de los receptores en-
doteliales de los factores de crecimiento®'.

Sin embargo, en la practica clinica, la observa-
cion del l.a vascularizacion tumoral se realiza con
mediciones indirectas basadas en el diagndstico
por imagenes.

Métodos indirectos de estudio de perfusién:
TC y RMI

Las nuevas lineas de investigacion clinica bus-
can determinar en forma indirecta el grado de
perfusion tumoral mediante imagenes. Los equipos
actuales de TC y RMI tienen resoluciones tempo-
rales en el orden de un segundo. Por lo tanto, per-
miten la evaluacién dinamica del flujo del contraste
dentro el tejido tumoral para evaluar la cantidad
de contraste que llega al espacio extracelular tu-
moral. La limitacién del método es que no puede
evaluar los eventos intracelulares®. Pero como
ventaja, las caracteristicas hemodinamicas a nivel
capilar de tejidos tumorales con vasos sanguineos
no maduros pueden caracterizarse aun con la
utilizacion de medios de contraste no especificos.
Luego de la inyeccion en bolo del contraste, se
busca la medicién de realce especifico del tumor
utilizando secuencias rapidas y repetidas en for-
ma secuencial por un periodo de tiempo acotado.
Los patrones de realce tisular dependeran del
calibre arterial que alimenta el tumor, la cinética
de distribucién de mismo dentro de la lesion, y de
la difusiéon extracelular e intersticial del mismo?.
De este modo, se puede tener acceso a informa-
cion estandarizada del flujo sanguineo tumoral,
el volumen sanguineo, el tiempo de transito del
contraste, el tiempo hasta el pico de concentracion
tisular, y el area de permeabilidad capilar®.

Los estudios mas difundidos de perfusién tu-
moral se basan en la utilizacién de aparatos de
TC y RMI equipados con un software especifico
para tal fin.

Una de las caracteristicas biolégicas del VEGF es
su potente capacidad de aumentar la permeabilidad
capilar®, y el aumento de la irrigacién y permeabilidad
tumoral ha sido correlacionado con el incremento
tumoral de las concentraciones de VEGF3*.

El estudio de la perfusiéon por TC es mas facil
de interpretar, ya que hay una relacién directa
entre la concentracion tisular de contraste y las
unidades Hounsfield. Tiene la desventaja de la
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alta dosis de radiacion recibida por el paciente. La
técnica mediante MRI es mas compleja, dificil de
estandarizar entre diferentes equipos y protocolos,
pero evita el uso de radiacion, contrastes toxicos,
y permite complementarla con técnicas alternati-
vas como la difusién en un mismo estudio®..

La evidencia acumulada ha mostrado que pue-
de correlacionarse las medidas de los estudios con
contraste dinamico con factores histopatoldgicos
prondsticos, y con supervivencia alejada.

Estudios Clinicos de Perfusién Tumoral

La perfusion del pancreas es homogénea en con-
diciones normales. En pacientes con adenocar-
cinoma probado por histologia, los estudios de
perfusion mediante TC de 64 pistas demostraron
una significativa reduccion del flujo y volumen
sanguineo, y de la permeabilidad comparado con
el parénquima circundante®. El estudio del flujo
y volumen sanguineo, y de la superficie de per-
meabilidad en tumores neuroenddcrinos de pan-
creas, por su parte, ha demostrado una correlaciéon
inversa significativa con los factores prondsticos
histopatologicos.”™ Recientemente se han des-
cripto las técnicas para el estudio de la perfusion
pa.ncreatica utilizando también RMI3.-

Mediante estudio de TC de perfusién, se ha
logrado establecer fehacientemente la microvas-
cularizacién de tumores colorrectales, comparando
los hallazgos tomograficos con el estudio de las
piezas quirurgicas con técnicas de inmunohis-
toquimica' '3, El diagnéstico entre enfermedad
diverticular y cancer también puede realizarse
mediante esta técnica'™.

El cancer de estbmago también es plausible de
estudio mediante técnicas de perfusion. El aumen-
to de perfusion en cancer gastrico esta relacionado
con la angiogénesis, y puede demostrarse aun en
estadios tempranos de la enfermedad*.

Estas técnicas son aun motivo de constante
investigacion y desarrollo. La estandarizacién de
protocolos, y la homologacion clinica, son las varia-
bles limitantes para su difusiéon en la actualidad.

CONCLUSIONES

- La TC multipistas y la RMI brindan imagenes
morfolégicas de alta resolucion

- La imagenologia funcional es el gran avance
para el estudio de pacientes con cancer. El PET/
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TC y la RMI de difusion son métodos de informa-
cién funcional de aplicacién clinica cotidiana en
la actualidad.

- Los estudios de perfusion tumoral evaluan el
componente de neoformacioén vascular, pero aun
se encuentran en etapas de investigacién clinica
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CapiTuLO 4

PRINCIPIOS FiSICOS DE LA ECOGRAFIA

Dr. Victor Im
Introduccion

Las imagenes por ultrasonido no producen radia-
ciones ionizantes en los rangos diagndsticos, por
lo tanto, esencialmente no presenta riesgos para
los pacientes.

La ecografia o ultrasonografia estudia la im-
pedancia acustica tisular. El ultrasonido se aplica
en forma de haz que penetra en el organismo
y atraviesa los tejidos que presentan diferentes
propiedades tisulares que alteran la velocidad
del sonido. A medida que progresa, el ultrasoni-
do produce ecos (rebote) o pasa a través de las
estructuras organicas segun sus caracteristicas.
Este comportamiento es registrado por el mismo
transductor que origind el haz de ultrasonido. Los
ecos recibidos son procesados y luego proyec-
tados sobre la pantalla de un monitor donde se
forma la imagen.
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El sonido pasa con facilidad los liquidos y en
menor grado y velocidad los tejidos blandos. No
atraviesa el aire y el hueso.

Por lo expuesto, el ultrasonido tiene sus princi-
pales indicaciones el estudio de drganos conteni-
dos en el abdomen y la pelvis, y es poco efectivo
en el créneo y el térax.

La frecuencia de la onda es el nimero de veces
que una onda sonora se repite en la unidad de
tiempo y se expresa en ciclos por segundo. Un
Hercio o Hertz es un ciclo por segundo. El rango
audible del ser humano es entre 16 y 20000 Hz,
y se denomina como ultrasonido aquellas frecuen-
cias que se encuentran por encima de dicho ran-
go. Existe una relacién inversamente proporcional
entre la frecuencia y la penetracién: a mayor fre-
cuencia, menor es la penetracion. De esta manera,
para estructuras superficiales se deberan utilizar
frecuencias mayores a 5 Mhz y para estructuras
profundas frecuencias menores.

Generacion del ultrasonido

Para generar ondas sonoras se requiere un instru-
mento capaz de convertir una forma de energia en
otra. Los cristales como el cuarzo tienen caracte-
risticas piezoeléctricas. Los materiales piezoeléc-
tricos son capaces de relacionar energia eléctrica
y energia mecanica. Dentro del cristal las cargas
eléctricas estan colocadas de tal manera que
reaccionan a la aplicacion de un campo eléctrico
para producir un efecto mecanico y viceversa. De
esta manera, el cristal puede ser utilizado como
emisor y receptor del ultrasonido.

Ultrasonido Doppler

Cuando un haz de ultrasonido incide en una su-
perficie inmavil, la onda reflejada (eco) tiene la
misma frecuencia que la onda que fue transmitida.
En cambio, si la superficie se encuentra en mo-
vimiento, la onda reflejada tendra una frecuencia
diferente. Esta diferencia se denomina cambio de
frecuencia Doppler (Doppler Shift).

Este principio predice que el ultrasonido que
reflejan los glébulos rojos cambiara de frecuencia
de acuerdo con la velocidad y la direccién del mo-
vimiento. Al aumentar la velocidad de los glébulos
rojos, aumenta el cambio de frecuencia Doppler
en igual proporcién.
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Modalidades del eco Doppler
1.- Doppler Duplex

Se utiliza este nombre para los equipos que com-
binan en forma simultanea y sucesiva la imagen
en tiempo real y el analisis espectral Doppler.
Dado que el operador puede dirigir con cursor el
sitio especifico del vaso, la principal ventaja de
este sistema es que el operador puede medir el
cambio de frecuencia Doppler en el sitio exacto
que él desea.

2. Doppler color

Estos equipos emplean un transductor tipo Duplex.
El procesador electrénico del equipo compara el
cambio de fase de dos corrientes de ecos en los
que hubo un cambio de frecuencia Doppler. El
color azul o el rojo se asignan segun la direccién
del flujo con respecto al transductor. El rojo sefiala
que el flujo se acerca al transductor mientras que
el azul indica que el flujo se aleja del transductor.
La intensidad del color indica la magnitud del cam-
bio de frecuencia Doppler por lo tanto la magnitud
de la velocidad del flujo. Sin embargo, el color
asignado puede ser invertido por el operador y se
encuentra indicado en el monitor.

El Doppler color no aporta mas informacion que
el Doppler Duplex, sin embargo la aplicacion del
color facilita y acelera el examen. Por lo que hoy
en dia, el examen completo del enfermo debera
ser con Doppler color junto con Doppler Duplex y
se denomina Doppler Triplex.

3. Angio Doppler o Power Doppler

También se la conoce como Doppler de amplitud
o de poder o de energia. A diferencia del Doppler
color que analiza el cambio de frecuencia de la
sefial de retorno, el Angio Doppler permite también
detectar la densidad de la masa de eritrocitos.
La amplitud de la sefal de retorno depende del
numero de eritrocitos, del tamafio del vaso y la
densidad de los tejidos.

La sensibilidad del Angio Doppler es de 10 a 15
dB mayor que la del Doppler color convencional
permitiendo detectar mejor flujos lentos en vasos
pequefios y distales, lo cual permite estudiar mejor
la perfusion de los érganos normales y patolégi-
cos. Este método permite apreciar mejor el llenado
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y el contorno de los vasos sanguineos tortuosos
como en el caso de la vasculatura abdominal. Tie-
ne como desventaja que no detecta la direccién ni
la velocidad del flujo y menor resolucion temporal,
por cual, esta técnica es solamente complemen-
taria del Doppler color convencional.

Ecografia contrastada

La ecografia contrastada (CEUS) explota la ele-
vada ecogenicidad de microburbujas de gas en-
capsuladas administradas en forma endovenosa
para aumentar el contraste sonografico entre el
tejido estudiado y los tejidos que lo rodean. Las
microburbujas mejoran la visualizacién del flujo
sanguineo, el sistema cardiovascular, la perfusién
dentro de érganos vitales y tumores altamente
vascularizados.

La CEUS se utiliza ampliamente en Europa,
Asia y Canada, sin embargo, su uso en Estados
Unidos aun continta siendo controversial y no ha
sido aprobada su utilizacién por la U.S. Food and
Drug Administration (FDA).

Las microburbujas presentan cubiertas de al-
bumina, galactosa, lipidos o polimeros que son
estables y pueden ser inyectadas en forma en-
dovenosa.

La seguridad biolégica de las microburbujas
depende de su pequeno diametro y esto previe-
ne que las microburbujas produzcan la oclusion
vascular y la isquemia del tejido.

Dado que la CEUS es relativamente una nueva
tecnologia, ampliamente aceptada, aun no existe
una guia de procedimientos basada en la eviden-
cia. Todos los procedimientos de CEUS deben ser
considerados procedimientos invasivos y presen-
tan riesgos y efectos adversos.
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CapiTULO 5
TomocRrAFiA COMPUTADA

Dr. Martin Palavecino
Introduccion

La tomografia computada es el método que re-
volucion6 la radiologia diagnéstica tras su pre-
sentacion en la sociedad médica a comienzos
de la década del ’70. Desde su desarrollo hasta
la actualidad, es probablemente el método por
imagenes que mas evolucioné a través de los
tiempos. Dicho desarrollo fue exitoso de la mano
de la mejora en el hardware disponible como asi
también la necesidad de satisfacer una demanda
creciente de diagndsticos mas precisos.

Antecedentes

La tomografia lineal consiste en un sistema gi-
ratorio del tubo de rayos X y del chasis con el
film en direcciones opuestas alrededor de un eje
compuesto por la zona a estudiar. De esta forma,
los rayos X atraviesan no solo el tejido en estudio,
sino también las estructuras que estan por delante
y por detras. Por lo tanto, al ser el centro del eje,
la estructura en estudio permanece bien definida
y clara mientras que los tejidos fuera del plano
focal aparecen borrosos. La idea de un abordaje
tomogréafico axial fue de Watson, un radiélogo bri-
tanico (1939)'6. Posteriormente, en 1947 Vallebona
publicé ilustraciones mostrando por primera vez su
uso clinico en ltalia'™ 7,

El modelo de Hounsfield

El 20 de abril de 1972, durante el 32° Congreso
del Instituto Britanico de Radiologia, el ingeniero
Godfrey Hounsfield junto con el doctor James
Ambrose presentaron a la comunidad médica la
Tomografia Axial Computada. Dicho proyecto fue
desarrollado con aportes del Departamento de
Salud Britanico y de la empresa EMI Ltd. (mas
conocida por ser la compafia discografica de los
Beatles)' 8.

El primer prototipo de Hounsfield utilizaba Am,
como fuente de radiacion gamma. Nueve dias
eran necesarios para la recoleccion de datos, y
2.5 horas para la construccion de la imagen. Este
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FIGURA 5.1
Primera tomografia computada realizada en el afio
1971. Pertenece a un paciente portador de un tumor
de cerebro

modelo sirvid para demostrar la factibilidad del
método y el tiempo de escaneo se acorté a 9 horas
una vez que el Am,, fue reemplazado por rayos
X. La primera imagen de uso clinico-experimental
fue tomada de una paciente con sospecha de un
tumor de Iébulo frontal, el dia 1° de octubre de
1971. (Figura 5.1) Este fue el inicio de la era de
la tomografia computada.

La escala de medicion utilizada en tomogra-
fia computada se denomina coeficientes de ate-
nuacion, y su unidad fue nombrada en honor a
Hounsfield con su nombre. Cada unidad Houns-
field equivale al 0.1% de la atenuacion del agua.
En unidades Hounsfield, 0 corresponde al agua,
-1000 al aire y +1000 al hueso compacto.

La trascendencia de su descubrimiento llevé
a Godfrey Hounsfield a recibir multiples recono-
cimientos, que incluyen el premio Barclay de la
Junta Britanica de Radiologia (1974), el Premio
Nobel de Fisiologia y Medicina (1979) y el Titulo
de Caballero de la Corona Britanica (1981)3.:

Principios de la tomografia computada

La técnica de tomografia computada genera una
imagen en un plano bidimensional luego de la re-
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construccion de los datos obtenidos mediante una
computadora. Los rayos X emitidos son atenuados
a medida que atraviesan los tejidos acorde a la
densidad de los mismos. La atenuacién puede
ser diferenciada punto por punto en una imagen
seccional del 6rgano o sujeto en estudio’. Cada
tejido normal o patoldgico tiene un grado variable
de atenuacién que es captado por el receptor y
representado en la pantalla de la computadora
mediante una escala de grises. Luego del andlisis
de los coeficientes de atenuacion, la computado-
ra asigna un numero a cada punto del plano de
analisis (pixel = picture element). Como la seccion
tiene un espesor determinado, cada uno de estos
elementos representados en profundidad es lla-
mado voxel (volume element)'. El niumero que la
computadora asigna a cada pixel representa un
numero en unidades Hounsfield. La cantidad de
pixeles y de voxeles determinan la definicion y
resolucion del tomografo.

Componentes de la tomografia computada

La generacién de los rayos X se realiza en forma
similar a los dispositivos usados en radiologia
convencional. Consiste en un generador de alta
tension que produce la radiacién necesaria para
viajar a través del cuerpo en estudio. Dicha ra-
diacién, luego de la atenuacién de la misma al
atravesar los distintos tejidos, es captada por un
receptor ubicado en el eje opuesto del paciente™®.
El numero de receptores fue incrementandose
con el advenimiento de nuevas generaciones de
tomografos. La primera generacion contaba con
un solo receptor de rayos X, mientras que en la
segunda se incorporaron 2 receptores mas® 7. Asi
también, se pudo disminuir el tiempo de escaneo
cerebral de 6 a 2 minutos. La eliminacién del mo-
vimiento de traslacién permitié el desarrollo de los
dispositivos de tercera generaciéon. Esto permitid
la incorporaciéon de mayor numero de receptores
y menor tiempo para la realizacion del escaneo.
El gantry (unidad circular giratoria del modulo
del tomografo) realiza un movimiento rotacional
tomando como eje la camilla del paciente. El nu-
mero de receptores se incrementd hasta llegar
a 750 en los dispositivos de 3a generacion que
fueron instalados en 1975, solo 3 afos luego de la
comunicacion original de Hounsfield. Esto demues-
tra el metedrico avance que se desarrolld en los
primeros afios de la tomografia computada. Actual-
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mente, la velocidad de escaneo es de alrededor
de 30 milisegundos, permitiendo la aplicacién del
método para estudios cardiacos’” '4.:

La 32 y 42 generacion de tomografos tenian sus
ventajas y desventajas, pero su fabricacién conti-
nuo, con algunos cambios, hasta el momento que
se disefaron los equipos multipistas (multislice).”

Al agregar movimiento de deslizamiento de la
camilla mientras el gantry gira constantemente
alrededor del paciente, se logré un trazado a la
imagen con forma espiralada; de ahi el nombre
de tomografia espiralada o tomografia helicoidal’.
Pero también esta tecnologia empezé a mostrar
limitaciones, sobre todo la dificultad de adquirir
imagenes mediante durante un periodo de apnea
como asi también la imposibilidad de realizar es-
tudios del aparato cardiovascular'®. Este incon-
veniente se sorted mediante la incorporacién de
los receptores multipistas. El primer disefio se
incorporé en el afio 1998 mediante un dispositivo
con 4 pistas® ' 12, Este nuevo avance tecnolégico
permitio la realizacién de escaneos mas rapidos
con rango de imagenes mas extendidos'. Poste-
riormente se incorporaron los equipos de 8 y 16
pistas, este ultimo permitié la adquisicién de volu-
menes anatémicos y de gran resolucion espacial
con cortes de menos de un milimetro® *.

Actualmente la tecnologia con que se cuenta
es la de 64 pistas. Permite captar imagenes en
fracciones de segundo de cortes de 0.3 milime-
tros. Con estas caracteristicas, se pueden estudiar
estructuras vasculares en 3D, diferenciando los
tiempos arteriales, venosos y parenquimatosos, de
acuerdo a los tiempos de distribucion del material
de contraste en distintos tiempos de adquisicion
de imagenes'4. Por ultimo, en el afo 2005, la in-
dustria incorporé el primer tomoégrafo multipista de
doble fuente, que consiste en un dispositivo con
2 gantries con un emisor y un receptor multipista
en cada uno®.

Futuro de la tomografia computada

El futuro de la tomografia va a estar determina-
da no solo por agregar pistas para una mayor
velocidad de captacion de imagenes, sino por la
necesidad de nuevas aplicaciones para el método.
Los 2 principales fabricantes de tomografos estan
desarrollando nuevos dispositivos de 128 y 320
pistas para obtenciéon de imagenes de un érgano
en una sola rotacién del gantry. Esto permitira rea-
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lizar estudios 4D, al incorporar imagenes volumé-
tricas y poder observar su comportamiento en el
tiempo, de gran utilidad para estudios funcionales
cardiacos'. También serviran para realizar estu-
dios de perfusion volumétricas en érganos como
el cerebro o poder ver el patron de captacion en
el tiempo en tumores sdlidos.

Sin embargo, el aumento en el numero de
pistas en los receptores de los tomdégrafos tiene
como desventaja el aumento de la radiacién que
el paciente recibe. Futuros desarrollos deberan
mejorar los colimadores, para acotar la exposicion
sin sacrificar calidad de imagen.
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CapriTuLO 6
IMAGENES POR RESONANCIA MAGNETICA

Introduccién

La resonancia nuclear magnética (RNM) es un
fendmeno fisico que depende de las cualidades
cuanticas de los nucleos atdmicos. Estas cualida-
des son intrinsecas para cada nucleo, y estan rela-
cionadas a la composicion interna de los mismos,
en cuanto a la cantidad de protones y neutrones
presentes en cada uno. Primero los nucleos son
alineados en forma uniforme por la presencia del
campo magnético estatico externo, y posteriormen-
te son expuestos a un segundo campo magnético
(pulso) oscilante. La informacién que brinda cada
nucleo atémico surge del analisis matematico de
las sefales de radio emitidas por los atomos en
respuesta a estas manipulaciones?.

La RNM involucra diversas disciplinas de es-
tudio:

- Imagenes por RM (RMI): Estudia los tejidos
y organismos vivos.

- Espectrometria por RNM: Composicién mo-
lecular

- RNM biomolecular: Estudia la composicion de
las macromoléculas

De lo anterior se desprende que la RMI es una
técnica que produce imagenes del cuerpo humano,
basadas en los principios de la RNM.

Fundamentos fisicos de la RNM

La RNM se basa en las propiedades mecanico-
cuanticas del atomo. Las particulas subatémicas
(protones, neutrones y electrones) poseen cualida-
des intrinsecas: masa, carga eléctrica, y el espin
(o Spin en inglés), identificado con la letra |. Para
entender el concepto debemos imaginar a las
particulas subatémicas rotando sobre su eje, en
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forma similar a la rotacion terrestre. Esto genera
un campo magnético a su alrededor o espin’. Este
eje es modificado espacialmente por la aplicacién
del campo magnético y la secuencia de pulsos
posteriores.

La orientacién del espin, y su variacion espacial
al ser expuestos a un campo magnético externo,
constituye la base de estudio de la RNM.

La unidad de medicién del campo magnético es
el Tesla (T). En un punto cualquiera de la tierra,
la magnetizacién se encuentra en el orden de
0.05 militeslas. Los equipos de RMI se denomi-
nan segun la potencia en Teslas. Las unidades
mas utilizadas poseen 1,5T. Un equipo de espec-
troscopia por resonancia magnética puede tener
hasta 20 T.

Relajacion tisular T1y T2

Cuando finaliza el pulso electromagnético, los pro-
tones vuelven a su estado inicial. En este proceso
liberan energia. Si se coloca una bobina en este
momento, se puede entonces captar la energia
liberada progresivamente por los nucleos, en el
proceso que los lleva nuevamente a su posicion
inicial. Esto se conoce como “tiempo de relajacion
tisular’™.

El tiempo que demora este proceso es constante
y se denomina relajacién horizontal o T1.

- Los tejidos con T1 cortos, presentaran una
sefial intensa y brillante durante con el transcurso
del estudio.

- Los tejidos con T1 prolongados brindaran una
sefial de menor intensidad y mas oscura.

Por otra parte, la energia del vector transversal
que se habia producido al aplicar el pulso externo,
varia también en forma progresiva. Es el tiempo
de relajacion transversal o T2. Este periodo es
casi constante y no depende de la magnitud del
campo magnético’.

- Los tejidos con T2 cortos presentaran una
sefial baja y oscura.

- Los tejidos con T2 prolongado mantendran
sefial potente y brillante.

Imagenes por RM

La RMI consiste en una reconstruccion digital de
la decodificacién de las sefiales generadas por los
tejidos como respuesta a los cambios magnéticos
inducidos por el generador. Cada punto individual
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visto en la pantalla corresponde a un pixel de
definicién. Pero este pixel de dos dimensiones
representa una unidad volumétrica tridimensional
llevada a los dos planos del pixel. Esta unidad
de tres dimensiones que se resume en un pixel
se denomina Voxel. Asi, cuanto mas pequefos
sean los voxeles representados en cada pixel,
mayor seré la definicién de la imagen lograda por
el equipo.

Las imagenes adquiridas son una consecuen-
cia directa de tres caracteristicas intrinsecas de
cada tejido que le confiere una sefial especifica.

- El tiempo de relajacion T1

- El tiempo de relajacion T2

- La concentracién de protones que pueden
ser excitados

Cada una de estas caracteristicas puede ser
manipulada por el operador para enfatizar una
sobre otra al captar las sehales. Por este motivo
la capacidad de la RMI de discriminar distintos
tejidos es superior a la tomografia computada,
y puede lograrse aun sin la administracion de
contraste.

Técnicas de supresién grasa

Son secuencias dirigidas a suprimir la sefal de
los tejidos grasos. Las secuencias mas utilizadas
son las de Chemical shift. En los tejidos que con-
tienen agua y grasa, en las secuencias in-phase
las sefiales de agua y grasa se potencian y den
una sefal intensa. En cambio, en la secuencia out
of phase, se manifiesta solamente la sefial de la
grasa o el agua, segun desee el operador.

Secuencias de difusion

Las secuencias de difusién aparecen como
una manera de diagnosticar especificamente el
componente de malignidad en el estudio de una
lesion. El concepto se basa en las propiedades de
difusién del agua en distintos tejidos. Utilizando
gradientes de difusion en la secuencia de pulso
de RM se pueden detectar desplazamientos de
las moléculas de agua de 1 a 20 ym. La técnica
consiste en afadir dos gradientes electromag-
néticos en la secuencia de estudio. Al evaluar el
comportamiento de las moléculas de agua entre
ambas secuencias, el movimiento de las mismas
producira una pérdida de intensidad de sefal®.
La medicién de las diferentes sefiales genera un
mapa del coeficiente de difusién aparente (ADC).
Las imagenes obtenidas se denominan imagenes
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ponderadas por difusion.

Las lesiones malignas se caracterizan por res-
tringir el flujo de agua, en el contexto de una ce-
lularidad aumentada con disminucion del espacio
extracelular.

Esta técnica fue inicialmente descripta diagnos-
ticar tempranamente el accidente cerebro vascular,
y luego para diferenciar edema de tumor en el
tejido cerebral'. Sin embargo sus indicaciones se
han ampliado en los ultimos afos, y hoy se aplica
al estudio de tumores de higado, rifién y mama®*.

Contrastes en RMI

Si bien la RMI tiene un excelente poder para
discriminar distintas composiciones tisulares para
diagnosticar patologia, esta alta sensibilidad ca-
rece a veces de especificidad adecuada. El uso
de sustancias de contraste aporta una informacion
mayor sobre el comportamiento vascular de las
lesiones.

Los contrastes mas utilizados en RMI deri-
van del gadolinio, un elemento metalico con alta
susceptibilidad paramagnética. Se distribuye ra-
pidamente desde las arterias hasta el espacio
extracelular, y es completamente excretado por
los rifiones luego de 24 hs. El gadolinio acorta el
T1 en los tejidos en los que se concentra, por lo
que genera un realce de la sefial en T1. Existen
preparaciones orales para estudiar el intestino
delgado.

La utilizacién del SPIO (Super Paramagnetic
Iron Oxide) estd ganando aceptacion en la RMI.
Tiene la capacidad de reducir el T2 y el T2* en
los tejidos en que se concentra. Es de gran uti-
lidad en el higado, ya que las células de Kupfer
acumulan el contraste. De esta manera, el tejido
normal en T2 pierde senal remarcando los tejidos
patolégicos hepaticos®.

Consideraciones de bio-seguridad y
contraindicaciones

Si bien la RMI genera exposicion a campos electro-
magnéticos y pulsos de radiofrecuencia, no se han
descripto estudios que demuestren potencial dano
por esta exposicion, ni por efectos acumulativos™.

El principal riesgo potencial deriva de objetos
ferromagnéticos que puedan ser convertidos en
proyectiles de alta velocidad al ser sometidos a
fuertes campos magnéticos™.
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Existe potencial dafio sobre ciertos implantes
médicos, principalmente los marcapasos y valvu-
las protésicas cardiacas. Sin embargo, la mayoria
de los implantes médicos en la actualidad son
fabricados con elementos no ferromagnéticos que
pueden ser escaneados con total seguridad hasta
fuerzas de 4T'. Esto incluye la mayoria de las
protesis utilizadas en ortopedia. A pesar de ello, la
principal interaccién que causaran seran artefactos
que puedan deteriorar la calidad de la imagen y
la informacién brindada.

Los clips utilizados para la hemostasia de va-
sos periféricos tanto en cirugia abierta como lapa-
roscépica no generan riesgos ni contraindicacion
para este estudio. Se ha descripto migraciéon de
clips utilizados para aneurismas cerebrales, por lo
que a pesar de que en la actualidad la mayoria
son compatibles con los resonadores, cada caso
debe ser cuidadosamente evaluado y ante la duda
se debe contraindicar el estudio™.

Las valvulas cardiacas y stents metalicos son
casi todos compatibles para su uso en RMI. Sin
embargo, deben cerciorase estos datos del fabri-
cante en cada caso en particular®.-

Los cuerpos extrafios metalicos deben ser eva-
luados segun su localizacién por el posible riesgo
de migracion. Se consideran localizaciones de
riesgo al ojo, cerebro, médula espinal, mediastino,
pulmones y érganos abdominales. En el resto del
organismo puede efectuarse el estudio sin mayor
riesgo™.

Contraindicaciones

Los marcapasos definitivos o transitorios cons-
tituyen una contraindicacion para efectuar una
RMI'3, Esto se debe a que los componentes elec-
trénicos son susceptibles de ser alterados en su
funcionamiento por el campo magnético y generar
arritmias. A su vez, el calentamiento de los electro-
dos puede causar trombosis o dafio venoso. Los
cardiodesfibriladores, dispositivos de asistencia
ventricular, neuroestimuladores y los implantes
cocleares también constituyen contraindicaciones
para RMI™,

La RMI no deberia indicarse en el primer tri-
mestre de embarazo por probables interacciones
entre el campo magnético y la divisién celular.

Las reacciones adversas al uso de gadolinio
son excepcionales, sin embargo no se recomienda
su uso a embarazadas y durante la lactancia.
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CapriTuLo 7
FunpamenTos Basicos peL 8 F-FDG PET/CT

Dr. Diego Fernandez

Introduccion

La tomografia por emision de positrones (PET)
es una técnica de diagndstico por imagenes de
medicina nuclear, cuyos inicios se sitian desde la
década de 1960. El principio consiste en aplicar al
paciente un trazador llamado radiofarmaco, que es
la unién de un farmaco o de una sustancia fisioldgi-
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ca con farmacocinética y farmacodinamia conocidas,
con un atomo radiactivo emisor de positrones. La emi-
sion radioactiva de este atomo permite la localizacion
del trazador mediante un rastreo en la camara PET'S.
El sistema PET carece, sin embargo, de una referen-
cia anatomica que permita la localizacién exacta de
estas captaciones. Constituye un excelente método
funcional, pero con una muy baja definicién anaté-
mica. A partir del afo 1994, el grupo de Townsend
y colaboradores empiezan a trabajar en una técnica
que permita fusionar la informacién brindada por el
PET con informacién anatémica brindada por la TC?%.
.Este nuevo concepto de diagnostico es finalmente
desarrollado en 1998, siendo llamado PET/CT.

En sus comienzos, la adquisicion de la infor-
macion anatémica y la lectura del trazador se
realizaban en equipos separados. El paciente
realizaba los dos estudios en forma independiente
y la informacion obtenida se fusionaba posterior-
mente en una consola de postprocesamiento. En
la actualidad se cuenta con equipos denomina-
dos hibridos, que permiten la realizacion de las
secuencias de TC y la lectura del radiois6topo
en la misma estaciéon de trabajo, facilitando asi el
procesamiento de la informacién. Por otra parte,
la utilizacién de equipos hibridos tiene la ventaja
de fusionar la informacién obtenida en el mismo
equipo y con la misma posicion del paciente, lo
que aumenta la correlacion anatémica-funcional
optimizando los resultados?.

La tomografia por emisiéon de positrones con to-
mografia multipistas (PET/CT) constituye el mayor
adelanto en el diagndstico oncolégico en la ultima
década. La combinacion de informacion anatdmica
de alta definicién junto con el contenido funcional
de las mismas ha marcado un hito el diagndsti-
co y estadificacion de numerosas neoplasias del
organismo.

Descripcion del método PET/CT

Para realizar un estudio PET es necesario la apli-
cacioén previa de un radiofarmaco. La principal
indicacion de un estudio PET o PET/CT es la eva-
luacion de lesiones de probable origen neoplasico.
Por lo tanto, el radiofarmaco utilizado debe ser
un marcador del estado metabdlico de los tumo-
res y de sus metastasis. El trazador mas usado
para este fin en PET es la ®F-FDG, una molécula
anédloga de la glucosa que ingresa a las células
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El trazador mas usado para el PET es la "*F-FDG,
una molécula analoga de la glucosa que ingresa a las
células a través de diferentes receptores de membra-
na. Al seguir la misma via metabdlica que la glucosa,

es fosforilada por la hexoquinasa, en presencia de

la glucosa 6-fosfatasa, convirtiéndola en 18F-FDG-

6 fosfato, pero a partir de este punto es acumulada

intracelularmente

a través de diferentes receptores de membrana.
Al seguir la misma via metabdlica que la glucosa,
es fosforilada por la hexoquinasa, en presencia
de la glucosa 6-fosfatasa, convirtiéndola en '®F-
FDG-6 fosfato, pero a partir de este punto es
acumulada intracelularmente. La mayor actividad
metabdlica de las células tumorales genera una
mayor concentracion del trazador en las lesiones
neoplasicas que la medida en células no tumorales
(Figura 7.1).

Este aumento de concentracion debido al ma-
yor consumo de glucosa y menor cantidad de glu-
cosa 6-fosfatasa en células tumorales constituyen
la base del diagnoéstico funcional del PET?®

Una caracteristica adicional del PET es la po-
sibilidad de discriminar diferentes concentraciones
del radiofarmaco en los tejidos. Las unidades
estandarizadas de valor (SUV por sus siglas en
inglés) constituyen una semicuantificacion de la
concentracién del radiofarmaco por gramo de
tejido del érgano, en relacién con el peso del pa-
ciente y la cantidad de radiofarmaco administrado.
La deteccién de los niveles de concentracion del
farmaco genera una imagen semicuantificada en
estas unidades SUV, permitiendo asi la discrimi-
nacion de sitios de captacién habitual de aquellos
donde el trazador no deberia estar localizado en
condiciones fisiologicas®.
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Principios Fisicos del PET

El estudio PET se basa en la capacidad de ciertos
radionuclidos de emitir positrones. Estos radionu-
clidos son unidos a sustancias clinicamente rele-
vantes, como el caso de la Fluoro-Deoxi-Glucosa.
Estas moléculas poseen entonces una sustancia
radioactiva adosada (como el "®Fluor) que tiene
una gran inestabilidad atémica. Luego de cierto
periodo de inestabilidad, se transformaran en
moléculas estables que carecen de valor diag-
nostico. En el caso del '®F, este proceso hacia la
estabilidad dura solamente 120 minutos. Luego de
administrados a la circulaciéon sanguinea, los po-
sitrones liberados chocan por atraccién de cargas
con electrones de orbitales de atomos cercanos
con un aniquilamiento resultante de ambas par-
ticulas; es decir, desaparece la masa y se crean
dos fotones de alta energia gamma que son pro-
yectados en direcciones opuestas con 180° de
diferencia uno del otro. De ese proceso se libera
una energia radioactiva equivalente a 0.511 MeV'2.
Esta energia es detectada por unos elementos
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FIGURA 7.2
Esquema que muestra los principios fisicos basicos
en la produccién de 18F-FDG y su deteccién con el
equipo PET/CT.

Luego de administrados a la circulacién sanguinea, los
positrones liberados chocan por atraccion de cargas
con electrones de orbitales de atomos cercanos con un
aniquilamiento resultante de ambas particulas; es decir,
desaparece la masa y se crean dos fotones de alta
energia gamma que son proyectados en direcciones
opuestas con 180° de diferencia uno del otro. De ese
proceso se libera una energia radioactiva equivalente
a 0.511 MeV."¢ Esta energia es detectada por unos
elementos localizados alrededor del Gantry del equipo
PET o PET/CT llamados cristales de centelleo.
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localizados alrededor del Gantry del equipo PET
o PET/CT llamados cristales de centelleo®. .Estos
eventos de centelleo provienen de diferentes an-
gulos del cuerpo donde se encuentra el isétopo, y
al sumar estos eventos se los reconstruye en las
tres dimensiones de cortes tomograficos de PET:
axial, coronal y sagital (Figura 7.2). Los puntos de
alta energia son cuantificados en una escala por
convencién, generando un gréfico donde azul es
la minima intensidad y rojo la maxima intensidad
detectada.

Logistica, preparacion del paciente, protocolos y
técnicas de adquisicién de estudios PET/CT

La mayoria de los is6topos emisores de posi-
trones para uso médico son producidos en un
aparato llamado ciclotrén, que tiene anexa una
unidad de radiofarmacia donde se producen los
radiofarmacos. Desde este lugar se trasladan los
radiofarmacos a las unidades PET y PET/CT. El
atomo radiactivo emisor de positrones 18F unido
a la FDG tiene una vida media de 110 minutos,
lo que lo hace factible su traslado a los centros
PET o PET/CT®.

El paciente no debe efectuar esfuerzos fisicos
desde 24 horas antes para evitar que el aumento
de actividad muscular incremente la concentra-
cion del trazador en esas zonas o en el area de
representacion cortical cerebral. Por otra parte,
es necesaria una dieta baja en carbohidratos y
ayuno de por lo menos seis horas para evitar la
competencia por los receptores de membrana
celular entre la glucosa y la 18F-FDG, y evitar
el incremento de concentracion del radiofarmaco
en el sistema muscular de manera generalizada.
Cuando el paciente llega a la unidad se canaliza
una vena periférica y se miden los niveles de glu-
cemia ya que el trazador sélo puede ser aplicado
con niveles de glucemia menores a 130 mg/dl.
Con cifras mayores se produce el mismo efecto
de la falta de ayuno a los carbohidratos y dismi-
nuye la concentracion en areas anormales, con la
consiguiente disminucién de la sensibilidad. Los
pacientes diabéticos requieren manejos especia-
les, pero es importante anotar que el radiofarmaco
no debe ser administrado (en el caso de estudios
oncolégicos) sino hasta dos horas después de
la dltima aplicacion de insulina. La aplicacion de
18F-FDG se realiza con una dosis de 150 uCi
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por kilogramo de peso, y se deja al paciente en
reposo en una habitacién con temperatura calida,
luz y sonido muy tenues. El rastreo PET se realiza
45 a 90 minutos después y se administra medio
de contraste oral para complementar la informa-
cion dada por CT. El rastreo se completa desde
la base del craneo hasta el tercio medio de los
muslos, pudiéndose realizar un rastreo adicional
al craneo.

Fusion PET/CT

En 1991 se describio el primer sistema para so-
breponer imagenes gammagraficas con imagenes
de TC?*, utilizando marcas fisicas externas para
alinear ambas imagenes. Esta sobreposicion de
imagenes implica estudios adquiridos en distin-
to tiempo, mediante procedimientos, matrices,
personal y equipos diferentes. Este metodologia
puede entonces generar errores diagnosticos por
corregistro de informacién®. En el estudio con
tecnologia hibrida PET/CT se realiza primero un
topograma (determinacién del area a ser rastrea-
da), luego de lo cual se adquieren las imagenes
tomograficas. Esta secuencia puede tener una
duracién de 15 segundos utilizando un equipo
multipistas. A continuacion se realiza el rastreo
PET, etapa que puede tardar entre 12 a 40 minu-
tos dependiendo del peso y estatura del paciente
y del equipo utilizado. La utilizacidon de contraste
endovenoso puede complementar el estudio to-
mografico.

Existen protocolos especificos adaptables a
cada paciente y diversas situaciones clinicas. La
aplicacion de diuréticos, marcas anatémicas o
rastreos tardios en un area especifica, permiten
diferenciar areas de concentraciéon anormal de
orina, o establecer diferencias de concentraciones
tempranas y tardias en patologia inflamatoria aso-
ciada' 223 Una vez terminado el procedimiento, la
computadora del PET/CT fusiona los dos rastreos,
obteniendo en cuestidon de minutos imagenes so-
brepuestas que pueden reconstruirse en forma
multiplanar, para mejorar la localizacién espacial
de la patologia en estudio. (Figura 7.4)

Distribucién normal de "®F-FDG en el cuerpo
Luego 60 a 120 minutos de la administracion
endovenosa de "®F-FDG, el cerebro, corazon, y
tracto urinario son los sitios mas prominentes de
acumulacién del radiofarmaco (Figura 3).
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FIGURA 7.3
Imagenes que muestran la concentracion fisiologica de
8F-FDG. 1 Cerebro; 2 Estémago; 3 Rifidn: 4 Vejiga

El cerebro es un usuario obligado de glucosa,
por lo que tiene siempre prioridad relativa con res-
pecto al resto del cuerpo. La sustancia gris capta
con avidez 18F-FDG, en el rango de captacion de
las neoplasias.

El miocardio tiene en el estado postprandial
una captacién de '®F-FDG similar al cerebro, pero
luego de un periodo de ayuno de mas de 12 horas
su metabolismo cambia, consumiendo acidos gra-
sos como fuente de energia. La captacion miocar-
dica se vuelve en ese momento indistinguible de
la concentracion del radiofarmaco en sangre.

La "®F-FDG tiene una ruta de eliminacion uri-
naria, por lo que esta presente en condiciones
normales en la vejiga, y en grados variables en
el tracto urinario superior.

En el resto del organismo, la concentracién
del radiofarmaco se distribuye en niveles bajos
en las estructuras anatémicas reconocibles en las
imagenes corregidas para atenuacion. El higado
y el bazo estan asociados con una actividad de
"BF-FDG ligeramente mas alta que el lecho vas-
cular, y son identificados en forma confiable en
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Figura 7.4
Ventajas de la fusion con TC. A la izquierda, la TC muestra una metéastasis pulmonar (flecha). Al centro, el PET
confirma la naturaleza hipermetabdlica de la misma (flecha) pero muestra una nueva zona hipercaptante (punta
de flecha). La fusién localiza la nueva lesién en el arco costal.

el abdomen, como también son facilmente iden-
tificables los rifiones. El pancreas normalmente
no es detectado. Los intestinos se observan en
grados variables, como sucede con el estbmago,
debido a un nivel muy amplio de captacion de
"8FFDG en el tubo digestivo. La médula 6sea
normalmente presenta captacién de "®F-FDG con
niveles ligeramente mas altos que la actividad
sanguinea. Los cuerpos vertebrales son general-
mente identificados.

El tejido linfoide en el cuello que esta asociado
con las amigdalas palatinas se muestra de forma
constante avido de "®F-FDG y tipicamente es visible
con claridad. La actividad de 18F-FDG en el cuello
asociada con la musculatura laringea o el tejido
tiroideo también es observada frecuentemente. El
tejido glandular de la mama se asocia con niveles de
baja captacion, ligeramente mayores que el del lecho
sanguineo del mediastino en mujeres jovenes.

Variantes normales en la distribucion
del FDG en el abdomen

Tubo Digestivo

La captacion en el tubo digestivo, desde el eséfa-
go al recto-sigmoides, es ampliamente variable, en
términos tanto de distribucion como de intensidad.
La etiologia de la captacion de 18F-FDG en el
tubo digestivo no es comprendida actualmente y
puede reflejar diferentes fendmenos normales y
patoldgicos benignos en diferentes porciones del
tracto alimentario.

El eséfago puede asociarse con actividad de
bajo nivel en toda su extension. La captacion

relativamente intensa, fusiforme y extendida de
'8F-FDG ocurre en la presencia de esofagitis, la
cual es indistinguible de la apariencia del cancer
esofagico. La esofagitis es comun y a menudo
asintomatica; de aqui que la captacion en el eso6-
fago no es especifica para alguna neoplasia eso-
fagica. Un pequefio foco de actividad de "®F-FDG
es visto en la union gastroesofagica, relacionado
posiblemente al esfinter esofagico inferior, y del
mismo modo no deberia ser un hallazgo relacio-
nado con malignidad.

El estbmago normal muestra comunmente cap-
tacion de '®F-FDG un poco mayor que la del higa-
do y facil de identificar basada en su localizacién
y configuracién. La captacion gastrica de '"®F-FDG
puede ser intensa si el estbmago esta contraido
y puede simular una masa aislada con captacion
avida que es potencialmente indistinguible de un
tumor maligno.

El linfoma gastrico y el carcinoma gastrico no
son diagnosticados en forma confiable basados
Unicamente en la captaciéon de 18F-FDG con el
PET. La predisposicion para captacion anormal
de "®F-FDG se observa en las hernias hiatales,
pero éstas deben ser diferenciadas de causas
esofagicas.

El intestino en general, particularmente el colon
derecho, demuestra comunmente captaciéon de
8F-FDG. La captacién intestinal parece ocurrir en
la pared y reflejar grados variantes de musculo
liso activo, de mucosa activa metabdlicamente, de
tejido linfoideo en la pared intestinal, secreciones
deglutidas o actividad colénica de microorganis-
mos. La captacion es tipicamente segmentaria
o contigua en el colon, y la apariencia de las
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imagenes proyectadas puede recordar las de los
estudios radiograficos de colon con contraste. La
actividad en el intestino delgado es usualmente
de menor intensidad que la observada en el colon
y es vista tipicamente en la pelvis inferior. Los
componentes continuos o segmentarios de este
aspecto permiten una adecuada identificacion.
Cuando existe captaciéon focal de "®F-FDG en el
intestino delgado o grueso, puede ser un hallazgo
que confunda, debido a implantes metastasicos
peritoneales o patologia de ganglios linfaticos
mesentéricos que pueden ser indistinguibles unos
de otros. En algunos casos, una correlacion ana-
tébmica cuidadosa puede ser util en asignar una
captacién de "®F-FDG focal aislada en el abdomen
o pelvis a su origen correspondiente en el intesti-
no. El significado clinico de la captacion focal de
18F-FDG todavia no ha sido establecido, aunque
informes preliminares han atribuido tal captacion
a la presencia de adenomas vellosos o carcino-
mas®. .La enfermedad intestinal inflamatoria se
conoce que causa una captacion segmentaria o
difusa®.

Tracto genitourinario

A diferencia de la glucosa, la 18F-FDG no es bien
reabsorbida por las células tubulares del rifidn, y
la ruta excretoria de 18F-FDG en la orina resulta
en una actividad del trazador intensa en el sistema
colector intrarrenal, uréteres y vejiga. La presencia
del radiofarmaco en el sistema colector intrarrenal
y en los uréteres es dependiente del grado de
hidratacién y funcidon renal del paciente. Por lo
tanto, la hidratacion y el uso de furosemida han
sido recomendados para facilitar el aclaramiento
de 18F-FDG en el sistema colector intrarrenal y
los uréteres®!. .Con los algoritmos actuales para
reconstruccion de imagenes, una actividad inten-
sa de un radiofarmaco urinario en la vejiga no
compromete significativamente la valoraciéon de
estructuras regionales, y alteraciones anatémicas
como diverticulos y reseccion transuretral de la
prostata pueden ser identificados con las ima-
genes de PET/CT. La actividad del radiofarmaco
en la vejiga puede ser disminuida con el uso de
cateterizacién y lavado vesical®. -

El endometrio uterino puede demostrar una
captacion elevada de 18F-FDG, el cual no debe
ser confundido con una neoplasia uterina o pre-
sacra®. Una captacién moderadamente intensa es
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observada en los testiculos, la cual es un hallazgo
normal comunmente y disminuye con el enveje-
cimiento™.

Captacion de FDG en tumores no malignos

La captacion de glucosa celular y la glucélisis
aumentada asociadas con transformacion maligna
determinan la deteccidn del cancer utilizando el
PET con 18F-FDG. Sin embargo, algunos tumores
benignos pueden tener una intensidad que se en-
cuentre en los rangos de una neoplasia maligna.
El bocio tiroideo puede estar asociado con una
captacion de 18F-FDG aumentada, con el tamafo,
configuracion, y aspecto no homogéneo que re-
cuerda las imagenes de un gammagrama tiroideo.
Los noédulos tiroideos benignos también pueden
mostrar una captacién de 18F-FDG focal, la cual
puede ser confundida con un proceso tumoral.

Aunque el PET con 18F-FDG se ha informado
que tiene un alto nivel de precisién en el diag-
nostico de masas suprarrenales debido a enfer-
medad metastasica“. la hipertrofia benigna de las
suprarrenales puede producir una captacion de
18F-FDG identificable. La correlacion anatémica
es esencial cuando una captacién suprarrenal es
observada. La ginecomastia en los hombres puede
mostrar areas focales no esperadas con captacion
de 18F-FDG en la pared toracica. Una vez mas, la
correlacion anatémica es esencial para determinar
la etiologia benigna de tales hallazgos.

Patologia benigna que muestra captacion de
BF-FDG debido a inflamacion.

Los procesos inflamatorios son la causa mas sig-
nificativa de captacion de '®F-FDG que pueden
ser confundidos con enfermedad maligna. El me-
tabolismo glucolitico esta elevado en la infiltracion
leucocitaria asociada con estos procesos®. .por lo
que las inflamaciones granulomatosas, piégenas
o estériles, se asocian con una captacién de "3F-
FDG aumentada. En algunos casos, la configu-
racion o localizacion de la captacion de ®F-FDG
es identificada facilmente debido a un proceso
inflamatorio. En otros casos, se requiere una co-
rrelacion anatdmica cuidadosa para confirmar la
etiologia benigna, y finalmente y en muchos casos
tales como los ganglios linfoides, no es posible
distinguir una captacién de 18F-FDG inflamatoria
benigna de un proceso neoplasico.
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La cicatrizacién normal se asocia con una res-
puesta inflamatoria que presenta captaciéon mo-
desta de "8F-FDG, especialmente la cicatrizacion
de heridas quirdrgicas. Similarmente, la respuesta
inflamatoria asociada con la resorcion de tejidos
resulta en una captaciéon modesta de ®FFDG en el
caso de un hematoma en resolucién o un trombo.
La "®F-FDG es bastante sensible a la inflamacion,
la captacién focal se observa rapidamente en
el sitio de entrada de un catéter percutaneo no
complicado o en una linea endovenosa, o aun en
pequefos abscesos cutaneos. Las osteotomias
muestran una captacion modesta de ®F-FDG. Las
prétesis vasculares se asocian con una captacion
de FDG moderada y son vistas frecuentemente.
La presencia de captacion de "®F-FDG no indica
infeccion, aunque de algunas proétesis infectadas
se esperaria que capten con mayor avidez la
18F-FDG.

Las arterias principales involucradas con en-
fermedad ateromatosa avanzada tales como la
aorta abdominal y la aorta toracica a menudo
seran observables en forma inesperada debido
a una captacién de "®FFDG en la pared de estos
VaSOS13’ 27, 29, 32, 38_

Las infecciones pidgenas, tales como abscesos
y neumonia se asocian con una captacién intensa
de '®F-FDG?. La neumonia causa tipicamente
una actividad de "®F-FDG uniforme aunque rela-
tivamente difusa que es reconocida facilmente.
Sin embargo, con la cavitacién, la apariencia de
este hallazgo puede ser indistinguible de ciertas
neoplasias cavitadas tales como el carcinoma de
células escamosas. Del mismo modo, los absce-
sos, los cuales tipicamente se definen como un
anillo de captacion de "®F-FDG intensa, pueden
tener una apariencia que sea indistinguible de una
masa neoplasica con un centro necroético.

Enfermedades granulomatosas activas como la
tuberculosis” y la sarcoidosis®* muestran frecuen-
temente una captacion elevada que se encuentra
dentro de los rangos de captacion observadas
para las neoplasias con captacion alta tales como
el cancer pulmonar. Similarmente, la inflamacion
crénica asociada con enfermedades pulmonares
ocupacionales se asocia a una captacion alta de
8F-FDG por ganglios linfaticos mediastinales,
ademas de una captacion observada en pulmones
y en la inflamacién con base pleural.

La captacién de 18F-FDG focal se observa
también en la pancreatitis complicada y no compli-
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cada?*. La captacion difusa se observa tipicamente
en la pancreatitis aguda, aunque pueden ocurrir
captaciones focales. Complicaciones tales como
el absceso o el flemdn puede estar asociadas con
una captacion de '®F-FDG intensa y focal, aun
en pacientes relativamente asintomaticos meses
después de la presentacion de la enfermedad. Las
fracturas en cicatrizacion demuestran una capta-
cion de 18F-FDG aumentada semanas después
de iniciado el proceso de curacién’.

La cicatrizacion de una esternotomia y de frac-
turas costales son causa comun de captacion en
el hueso que podrian ser confundidas con enfer-
medad 6sea metastasica. La enfermedad articular
degenerativa puede originar una captacion de '8F-
FDG elevada. Las articulaciones esternoclavicu-
lares, y en menor extension la acromio-clavicular,
demuestran frecuentemente captacion del radio-
farmaco aumentada en gammagramas 6seos y se
observan menos frecuentemente en el PET con
18F-FDG. Los extremos anteriores de las costillas
ocasionalmente muestran una captacion de 18F-
FDG focal. Las articulaciones costo-vertebrales a
veces muestran una captacién modesta, y esto
puede ser dificil de distinguir de la musculatura
paravertebral.

Las secuelas de terapia por radiacion se aso-
cian con una captaciéon de '®F-FDG presente
meses después de la terapia'” y es usualmente
equivalente a un nivel de captacion ligeramente
mayor que la actividad sanguinea. La neumonitis
por radiacién puede, sin embargo, ser intensa y
dificil de diferenciar de la infeccion activa o las
neoplasias®. Aunque el PET con 18F-FDG es el
criterio anatémico mas especifico en determinar
la presencia o ausencia de malignidad, la espe-
cificidad esta limitada por la captacion de 18F-
FDG en ganglios linfaticos secundaria a cambios
inflamatorios.

La respuesta inflamatoria generalizada de
ganglios linfaticos ante la infeccién o la manipu-
lacion quirdrgica es una causa comun de capta-
cion elevada de '8F-FDG en ganglios linfaticos no
cancerosos, asi que ganglios linfaticos con una
captacion alta cercanos a regiones de infeccién
conocida o de instrumentacién quirdrgica reciente
deben ser interpretados con cautela’t. El desafio
inmunolégico para los ganglios linfaticos que dre-
nan el epitelio de las vias aéreas es responsable
de una tasa de falsos positivos generalizada de
hasta 10-15% para ganglios linfaticos en el cuello
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y mediastino® 2. Por razones similares, se pueden
observar ganglios linfaticos falsos positivos, en
axila y regién inguinal. Aunque no es comun, una
inflamacion persistente asociada con una cirugia
previa puede originar una captaciéon de 18F-FDG
intensa y anormal.

Utilidad de los escaneos sucesivos (Dual Time
Point PET Imaging)

La captacion aumentada de glucosa no es ex-
clusiva de las células neoplasicas. Los procesos
inflamatorios también presentan un incremento de
la misma, siendo la mayor causa de falsos posi-
tivos para el '®F FDG PET. Sin embargo, se han
descripto ciertas diferencias en el comportamiento
metabdlico, utilizando dos mediciones sucesivas
separadas por una o 2 horas. Las células malignas
tienden a incrementar los niveles de captacion a
medida que trascurre el tiempo, mientras que las
células inflamatorias disminuyen los niveles en
ese mismo periodo*’. El estudio con escaneos
diferidos ha demostrado ser de utilidad para di-
ferenciar lesiones benignas y malignas en cancer
de mama'®.,pulmon'®, pleura®, cabeza y cuello',,
metastasis hepaticas?, vesicula?' y pancreas'?, au-
mentando la sensibilidad, especificidad y el valor
predictivo positivo del examen.

Conclusiones

Debido a que el metabolismo de la glucosa es
un proceso diseminado, existe una captacién de
18F-FDG normal en muchas localizaciones a tra-
vés del cuerpo. Los tumores tienen generalmente
una captacion alta de ®F-FDG, lo que permite su
deteccion utilizando el PET. Es importante tener
en cuenta que las infecciones y la inflamacién
pueden tener una utilizacion alta de glucosa, sin
que esto traduzca un proceso neoformativo. El
conocimiento de la distribucién y variantes norma-
les de la captacion de 18F-FDG es esencial para
diferenciar lo patoldgico de lo fisiolégico. El uso y
aplicaciones clinicas de este método de imagen
es ya una realidad.
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CapiTULO 8

ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA

Dr. Fernando Rodriguez

La ultrasonografia endoscépica (USE) es una
técnica creada a principio de 1980, que consiste
en realizar una ecografia a través de un endos-
copio especialmente disefiado, que contiene un
transductor endoscépico en su extremo distal. Al
realizarse directamente por via endoluminal, no
posee las limitaciones de ventana que caracteri-
zan a la ecografia transparietal, ya que elimina la
interferencia de las costillas, grasa y el aire intes-
tinal. Presento un rapido desarrollo, y se trans-
formo rapidamente en una técnica valiosa para
el diagnostico y la estadificacion preoperatoria de
patologia del tubo digestivo y pancreas.

Los sistemas de endosonografia se dividen en
tres tipos

- Sistema Radial: Esta provisto de un trans-
ductor de Ultrasonido cuyo haz de 360 grados
sale perpendicular al eje del endoscopio. Las
imagenes obtenidas con este sistema permite una
orientacién mas facil al mostrar en el mismo plano
diversas estructuras anatémicas.
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FIGURA 8. 1
Imagen de un transductor endoscépico y el balén distal

- Sistema Sectorial o Lineal: Esta provisto de
un transductor que emite un haz de ultrasonido
de 100 grados que sale paralelo al eje mayor del
endoscopio. Este equipo posee la capacidad para
realizar maniobras terapéuticas, permitiendo la
visualizacién en tiempo real de una aguja (EUS-
FNA) que sale del canal de biopsias.

- Sistema de Mini sondas: Son sondas pro-
vistas de transductores con diferentes frecuen-
cias (12-30 MHZ) que se introducen por el canal
del endoscopio convencional. Tienen su principal
aplicacién en tumores estenosantes que el ecoen-
doscopio comun no puede franquear.

Como el aire es mal conductor del ultrasonido,
el endoscopio cuenta con un balén inflable que
cubre el transductor. (Fig. 8.1) Las frecuencias
utilizadas por estos equipos varian entre 5 y 20
MHz. A mayor frecuencia, mayor resolucién espa-
cial pero con menor profundidad para el estudio
de estructuras lejanas®.

Las cinco capas del tracto gastrointestinal son
constantes en todo su recorrido. La ecoendosco-
pia tiene una capacidad de resolucién que permite
el estudio y diferenciacion anatomica de cada una
de ellas. (Tabla 1) (Fig. 8.2).

Indicaciones y Utilidad

La USE se ha transformado en una herramienta
muy valiosa en la patologia oncoldgica del tubo
digestivo. Con respecto a los tumores propiamente
abdominales, la USE permite la identificacién y
la estadificacion de tumores de estémago, recto,
pancreas y vias biliares, tanto en el grado de

TABLA 1
Caracteristicas endosonogréficas de las capas pari-
etales del tracto gastrointestinal

Capa Caracteristicas Histologia
ecograficas

1 Hiperecoico Interfase Baldn- Tejido
(Mucosa)

2 Hipoecoico Muscular de la mucosa o
mucosa profunda

3 Hiperecoico Submucosa

4 Hipoecoico Muscular propia

5 Hiperecoico Serosa o adventicia

FIGURA 8.2
Imagen ecoendoscépica de las capas de la pared
intestinal. 1 Mucosa; 2 Muscular de la mucosa; 3:
Submucosa; 4: Muscular propia; 5: Serosa
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TABLA 2
Utilidad diagnéstica de la USE con o sin biopsia con aguja fina en el
estudio de tumores pancreaticos (Modificado de Caddy y cols®)

Autor/ARo n  Sensibilidad Especifidad Certeza
Palazzo, 1993 64 - - 91(deteccion)
Gress, 19998 151 - - 85T, 72N
Kubo, 1999™ 35 - - 74T, 63N
Agarwal, 2004' 81 - - 94(deteccion)
Eloubeidi, 20037 101 94,7 100
Bhutani, 1997447 64 100

infiltracién parietal (estadificacion T) como en la TABLA 3

deteccion de adenopatias (estadificacion N), con
una certeza diagnostica de 60 y 80% en distintas
series reportadas®.. La estadificacion a distancia
no es el objetivo de la USE, ya que se trata de un
método fundamentalmente local. La USE posee la
caracteristica de ser un método de diagndstico por
imagenes que adiciona la posibilidad de realizar
una biopsia dirigida en el mismo momento del
estudio, lo que aumenta su certeza diagndstica.

Una de las principales ventajas de la USE en
neoplasias pancreaticas es precisamente la po-
sibilidad de realizar el diagndstico de una lesién
sospechosa mediante la puncién con aguja fina,
tanto de la lesion primaria como la de las adeno-
patias. Un resumen de la utilidad diagnéstica de la
ecoendoscopia en cancer de pancreas se muestra
en la Tabla 2. Pero otra aplicacion cotidiana es la
evaluacioén de las neoplasias quisticas pancreati-
cas. Las caracteristicas parietales de las lesiones,
asi como la puncién y aspiracion del contenido
quistico para citologia y dosaje de marcadores
tumorales, son los principales aportes en la toma
de decisiones en una patologia cada vez mas
prevalente? 3 12.16.17

En la estadificacion de los tumores gastroeso-
fagicos, es donde la USE ha tenido su mayor
difusion, siendo parte sugerida del protocolo de
estudio guias del manejo de esta patologia®. Su
utilizacion se fundamenta en la importancia de la
estadificacion local del cancer gastrico temprano,
junto con la trascendencia clinica de la evalua-
cién del compromiso seroso, ganglionar o perito-
neal por parte del tumor'® %15 Por otra parte, la
ecoendoscopia permite también la estadificacion
del compromiso ganglionar en las adenopatias
de localizacion peritumoral. Una reciente revision

Rangos de sensibilidad y especificidad de la USE
en la estadificacion de los tumores gastroesofaficos
(Tomado de Kelly y cols®)

Categoria Sensibili-  Especifici-
dad % dad %
Cancer de Eséfago 71,4-100 66,7-100
Cancer Gastrico 67,9-100 87,5-100
Cancer Eso6fago-Gastrico 41,7-100 66,7-100
Estadificacién ganglionar en  59,5-97,2 40-100

tumores gastroesofagicos

sistematica resume la sensibilidad y especificidad
de la USE en la estadificaciéon de los canceres de
esofago y estomago® (Tabla 3).

La ecoendoscopia es una técnica valiosa en la
evaluacién de tumores gastrointestinales. Lamen-
tablemente, el alto costo del equipamiento, y la
necesidad de una formacién intensa y especifica
en la técnica, han hecho que su disponibilidad
en nuestro pais no se haya generalizado en los
centros asistenciales como ocurre en otros paises.
El rol de la ecoendoscopia en la estadificacion
de las neoplasias prevalentes sera evaluado en
cada capitulo.
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SEGUNDA SECCION
GENERALIDADES DE LOS ESTUDIOS ONCOLOGICOS

CapriTuLo 9

ESTUDIO DE LA VASCULARIZACION ABDOMINAL

Desde la introduccién de la arteriografia abdomi-
nal a fines de la década del 50 grandes avances
tecnoldgicos han modificado la metodologia de
estudios de la anatomia de los grandes vasos
retroperitoneales y de la irrigacién de los érganos
abdominales.

La vascularizacion abdominal puede objetivar-
se mediante métodos invasivos y no invasivos,
con distintas caracteristicas y aplicaciones segun
el objetivo buscado. La ecografia Doppler color,
con o sin contraste, la angiografia por tomografia
computada (AngioTC) y por resonancia magnética
(ARM), y la angiografia digital (AD) son las princi-
pales herramientas disponibles en la actualidad,
con aplicaciones diagndsticas y terapéuticas en
ciertos casos.

La observacion directa de las estructuras vascu-
lares del abdomen por métodos invasivos ya no es
necesaria para la gran mayoria de los pacientes. La
forma tradicional del estudio vascular ha cambiado
significativamente en la ultima década?.

La ecografia Doppler es un método comple-
tamente inocuo, no invasivo, y facilmente dis-
ponible. Presenta las limitaciones propias de la
ultrasonografia: el aire y el hueso imposibilitan una
ventana adecuada de examen. Mediante ecografia
Doppler se puede observar el flujo sanguineo de
los grandes vasos retroperitoneales, las ramas de
la aorta abdominal, la vena cava, y las suprahe-
paticas. Por otra parte, permite evaluar también
la velocidad de flujo, y la resistencia vascular de
los vasos intrahepaticos. El patrén de vasculariza-
cion permite el diagndstico diferencial de tumores
de higado. Es de gran utilidad para el monitoreo
de la permeabilidad vascular en pacientes con
reconstrucciones arteriales y venosas, asi como
evaluar también la direccion del flujo vascular."
Presenta como limitacién la imposibilidad de crear
una representacion anatémica y tridimensional de
la vascularizacion, para lo cual muchas veces se
debe complementar con angio TC, ARM o angio-
grafia digital para objetivar estos hallazgos.

La fomografia multipistas permite en la actua-
lidad reemplazar a la angiografia digital para el
estudio de la vascularizacién abdominal. La incor-
poracion de los equipos multipistas de 4, 16 y 64
canales ha incrementado no solo la velocidad de
adquisicion de imagenes sino también la capaci-
dad de definicion de vasos de menor calibre. Si
bien con equipos de 4 pistas se pueden obtener
estudios confiables de la aorta abdominal y sus
grandes ramas, para el estudio de la vasculari-
zacion de los 6rganos abdominales es necesario
contar con al menos 16 pistas, y el estudio de la
irrigacién coronaria debe ser realizado con equi-
pamiento de 64 pistas?.

El estudio dindmico se basa en la administra-
cion del contraste en fases preestablecidas, lo
que permite la evaluacién del componente arte-
rial, el venoso y el parenquimatoso. Los equipos
multipistas logran la adquisiciéon de mas de mil
imagenes axiales es pocos segundos. Los cortes
logrados en la actualidad son de 0,5 mm de grosor
en equipos de 64 pistas. A partir de un software
especifico para su analisis, la reconstruccién de
las imagenes puede lograrse tanto en 2 como en
3 dimensiones. Existen variantes técnicas para
lograr este objetivo: la reconstruccién multipla-
nar, de maxima intensidad de proyeccion (MIP),
y renderizacion por volumend. La calidad final de
las imagenes sera una resultante de la adecuada
técnica, protocolo de adquisicion y el procesa-
miento posterior de las imagenes. Una estrecha
interaccion entre el cirujano y el médico radiélogo
es fundamental para el resultado.

Las ventajas de la angio TC sobre la angiogra-
fia digital son muchas. Es menos invasiva, mas
econdmica, permite la reconstruccioén tridimen-
sional con rotacién en todos los angulos de la
anatomia, brinda informacion de las caracteristicas
parietales de los vasos sanguineos y su relacion
con los érganos vecinos?.-

La aorta, tronco celiaco y ramas principales,
arterias mesentéricas, la vena cava, la vena porta
con sus 2 ramas principales y las venas suprahe-
paticas pueden visualizarse con excelente defini-
cion mediante estudios de angio TC. Los estudios
multipistas permiten la visualizacién completa de
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la vascularizacion mesentérica abdominal, hasta
ramas de mediano y pequefio calibre’.(Figura 1.1
y 1.2)

La angio TC se ha convertido en un método
estandar para el estudio vascular abdominal en
la dltima década.

La angio TC hoy forma parte del estudio sis-
tematico de multiples patologias abdominales. Es
parte rutinaria en la patologia aortoiliaca, eva-
luando aneurismas, estenosis y disecciones'. Ha
reemplazado definitivamente a la angiografia en
la estadificacion local del compromiso vascular
arterial y portal del adenocarcinoma de pancreas®
20_permite la planificacion preoperatoria de resec-
ciones hepaticas'? '® y la determinacion de la irri-
gacion hepatica para la planificacion de trasplantes
hepaticos con donantes vivo-relacionados's, asi
como el estudio de los patrones vasculares de
diversas neoplasias abdominales* '°. La deteccion
de variantes anatomicas vasculares en tronco
celiaco y arterias mesentéricas por angio TC ha
reemplazado a la angiografia digital con elevados
indices de certeza diagnodstica' 1618 19,

La gran cantidad de imagenes adquiridas con
equipos multipistas permiten incluso la reconstruc-
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cion virtual de la luz de los vasos abdominales,
lograndose la visualizacion del interior de sus pa-
redes en la busqueda de patologia. Esta técnica
se conoce como angioscopia virtual' .

La resonancia magnética ocupa sin dudas un
lugar destacado en el estudio de la vasculatu-
ra abdominal con la angiografia por resonancia
magnética (ARM). La principal ventaja sobre la
angio TC es la inocuidad, por no exponer al pa-
ciente a radiacién ionizante. Esto permite su uso
continuado en el estudio y seguimiento periddico
de pacientes con enfermedades crénicas vascu-
lares, como los aneurismas de aorta. La segunda
ventaja de importancia es no utilizar sustancias de
contraste iodadas nefrotoxicas. Este hecho cobra
relevancia en pacientes que deban ser sometidos
a procedimientos endovasculares, en el cual la
sobrecarga de contraste endovenoso puede ser
una limitante para el tratamiento inmediatamente
posterior al estudio diagnostico'. La angio TC, sin
embargo, sigue siendo un estudio mas disponible,
rapido y por ello mas utilizado, especialmente en
condiciones de urgencia.

La ARM puede ser efectuada aun sin contraste,
ya que el flujo sanguineo en movimiento genera

FIGURA 1.1.
A. Angio TC con equipo de 64 pistas que muestra la irrigacion del tronco celaco y arteria mesentérica superior
con sus ramas secundarias. 1 Tranco Celiaco; 2 Areteria Coronaria Estomaquica; 3 Arteria Esplénica, 4 Arteria
Hepatica Propia; 5 Arcada Pancreatico Duodenal; 6 Bifurcacion Arteria Hepatica Comun; 7 Arteria Mesentérica
Superior
B. Reconstruccién de la vena Porta y sus ramas secundarias. 1 Vena Esplénica; 2 Vena Mesentérica Superior;
3 Vena Porta; 4 Porta Izquierda; 5 Porta Derecha

FIGURA1.1: Reconstruccién 3D
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FIGURA 1.2
Reconstruccion con técnica de MIP (Maxima Intensidad Proyectada)

FIGURA 2
Reconstruccion de las ramas del tronco celiaco por TC64 pistas (A) y RMI (B). 1 Tronco Celiaco; 2 Aretria Es-
plénica; 3 Arteria Hepatica. Notese una mayor definicién en ramas intrahepaticas por la TC con la técnica MIP
(maxima intensidad de proyeccioén)( Flechas)

imagenes negras en las secuencias sin contraste
que permite la visualizacion del los vasos (black
blood technique). Las limitaciones para esta técni-
ca son los vasos de flujo lento o turbulento, don-
de la utilizacién de contraste se hace necesaria.
Mediante las técnicas de angiografia por RMI con
contraste con gadolinio se pueden lograr estudios
en fase arterial con excelente definicion. La aorta,
arterias mesentéricas, tronco celiaco, arteria he-
patica comun y propia, la arteria gastroduodenal y
la coronaria estomaquica pueden observarse con
esta técnica con la misma definicion lograda por
angiografia digital. Sin embargo, estos resultados
dependen mucho de la colaboracion del paciente
y su capacidad de mantener periodos prolongados

de apnea. La angio TC permite la adquisicion de
las secuencias con una velocidad mucho mayor y
sus resultados son mas reproducibles. Una com-
paracién entre los resultados de la Angio TC y
Angio RMI se ejemplifica en la Figura 2.

La permeabilidad de todo el sistema venoso
portal, en la deteccion de trombos o estenosis,
puede evaluarse en su totalidad utilizando RMI
dinamica contrastada con la misma certeza diag-
nostica que una angiografia digital® 6. En general,
las venas de menos de 5 mm de diametro no son
bien visualizadas por ARM, y para el estudio de
las ramas secundarias de la vena porta el por-
tograma de retorno por angiografia ofrece mejor
definicion.
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El desarrollo de secuencias rapidas ha permitido
disminuir el tiempo de adquisicién de imagenes con
un mayor confort para el paciente. Una modalidad
de creciente difusion es la del diagndstico en una
sola etapa, llamada one-stop shop imaging. Consis-
te en realizar el estudio visceral junto con la anato-
mia vascular y la biliar en un solo método. La RMI
permite de una manera costo-efectiva reemplazar a
la TC y la angiografia para el estudio del higado y
la anatomia de vasos de gran y mediano calibre?'.
En la actualidad, la TC multipistas también permite
las reconstrucciones multiplanares complejas de la
via biliar junto a la reconstruccién vascular.

La angiografia digital (AD) sigue siendo el mé-
todo Gold Standart para el estudio de estructuras
vasculares. A pesar del desa.rrollo de la angio
TC y la ARM, la definicion de los vasos arteriales
de pequefios calibre y la distribucion intraparen-
quimatosa sigue siendo territorio de estudio de
la AD. El patrén vascular de tumores sélidos es
mejor estudiado por esta técnica. Posee ademas
las ventajas de proveer informacion dindmica y ser
en potencia un estudio diagnoéstico y terapéutico.

Si el objetivo es el estudio de la vascularizacion
intrahepatica o de vasos mesentéricos periféricos,
la angiografia digital sigue siendo el método de
eleccion®°.

CONCLUSIONES

- La angiografia por TC multispistas es un método
util para el estudio no invasivo de la anatomia de
las grandes ramas de la aorta abdominal

- La angiografia por RMI presenta tiempos
mas largos de adquisicion de imagenes, es mas
sensible a artefactos y movimiento del paciente,
y tiene una leve desventaja con respecto ala TC
en la resolucién de imagen.

- La angiografia digital es de eleccion en el es-
tudio de la vascularizacién tumoral o parenquima-
tosa de 6rganos solidos, asi como en la evaluacion
de ramas periféricas mesentéricas.
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CapiTuLo 10

DETERMINACION DEL COMPROMISO
GANGLIONAR Y PERITONEAL

La evaluacion del compromiso metastasico gan-
glionar en enfermedades oncoldgicas es tradi-
cionalmente un rol de la anatomia patolégica. La
evaluacion posoperatoria de la pieza de reseccién
completa entonces la estadificacion definitiva del
paciente. Sin embargo, los conceptos modernos
en oncologia llevaron a la estadificacion ganglionar
a un punto central en la planificacion del trata-
miento oncoldgico, adaptandolo a cada pacien-
te y a cada estadio de una misma enfermedad.
En la actualidad, la determinacion preoperatoria
de enfermedad metastasica ganglionar modifica
conductas en neoplasias de pulmén®®, cabeza y
cuello?, esofago® y recto®. En otras enfermedades
como tumores gastricos*?, pancreaticos', primarios
y secundarios hepaticos* %, la importancia del
compromiso ganglionar como condicionante de
cambios en el abordaje terapéutico esta siendo va-
lorizada y estudiada en los principales centros de
oncologia mundiales. Por tal motivo, la informacién
que los métodos complementarios puedan brindar
sobre el compromiso tumoral de los ganglios es
trascendental para un tratamiento racional de las
neoplasias abdominales.

Como en el resto de la patologia oncoldgica,
la identificaciéon de ganglios metastasicos en los
estudios por imagenes también se basan en es-
tudios morfolégicos y funcionales. Los métodos
morfolégicos tradicionales incluyen a la ecografia
transparietal o endoscépica, la TC, RMI y el PET.
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El principal problema de los estudios morfolo-
gicos para el diagnéstico de metastasis ganglio-
nar es que los ganglios linfaticos son estructuras
anatémicas normales

Por lo tanto, pueden ser detectadas rutinaria-
mente y sin que esto signifique compromiso tumo-
ral: el cuerpo humano contiene aproximadamente
400 a 500 ganglios linfaticos, de los cuales mas
de 200 se encuentran en el abdomen™.

El primer método desarrollado para el estudio
de adenopatias fue la linfografia. Este método,
ademas de ser invasivo, posee la limitacion de
acceder al estudio solamente de los ganglios pa-
raadrticos y pelvianos. Recién con el advenimiento
de la TC, se logré un primer método de estudio
directo de la morfologia de todas las estructuras
ganglionares retroperitoneales y abdominales.
Pero las dificultades diagndsticas persisten. La
diversidad de equipos en el mercado, las distin-
tas técnicas de adquisicion, y los criterios utiliza-
dos para la interpretacion de los hallazgos tornan
complejas las comparaciones en los diferentes
estudios publicados.

El principal diagnéstico diferencial de los gan-
glios lo constituyen las estructuras vasculares, que
en los cortes axiales se confundian con estructuras
ganglionares. El desarrollo de los modernos siste-
mas de manejo de imagenes y sistemas de comu-
nicacion (PACS) permitié posteriormente el scroll
dinamico de las imagenes adquiridas. Con esta
técnica, la diferenciacion de ambas estructuras fue
posible. Los vasos son estructuras tubulares que
persisten en multiples cortes por encima y debajo
de la lesién, mientras que los ganglios aparecen y
desaparecen en pocos cortes secuenciales?*.

Con la utilizaciéon de la TC multipistas, el ha-
llazgo de adenopatias mesentéricas es en la ac-
tualidad un hecho rutinario, pudiendo encontrarse
hasta en un 40% de estudios realizados en po-
blacion sana.

Se localizan con mas frecuencia en la raiz del
mesenterio, luego en la periferia del mismo y por
ultimo en la region de la fosa iliaca derecha. Por lo
general, estos ganglios sin valor patolégico, miden
entre 3 y 6 mm?:. La medida del eje menor de la
lesién es la tomada en cuenta para el informe ra-
diolégico. La medicion se realiza en el plano axial
en los estudios de TC, pero en la evaluacion por
RMI puede referirse al diametro axial, al coronal
o al sagital. Pero a pesar de contar con modernos
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métodos disponibles en la actualidad, el principal
indicador de malignidad de una estructura gan-
glionar sigue siendo morfoldgico por la medicion
del diametro mayor, ya que las probabilidades que
un ganglio sea tumoral aumentan con el tamafio
del mismo®.

Por convencién, un ganglio cuyo eje menor
mida mas de 1 cm es considerado tumoral™.

Pero en determinadas localizaciones este
tamafo puede variar. Las adenopatias retrocru-
rales y del pediculo hepatico no deberian medir
mas de 6 mm, en el ligamento gastrohepatico
no mas de 8, en retroperitoneo, tronco celiaco
y mesenterio no mas de 10, y en la pelvis hasta
15 mm puede considerarse normales. Mdltiples
adenopatias mesentéricas de 8 mm deberian
ser consideradas patolégicas hasta que se de-
muestre lo contrario®. En el mesorrecto, por su
parte, ganglios de tan s6lo 3 mm pueden tener
valor patolégico. Pero un tamafio menor a 1 cm
no excluye la malignidad. Un estudio realizado
en cancer gastrico demostré que el 80% de los
ganglios no tumorales media menos de 5mm,
pero sin embargo el 55% de las metastasis
ganglionares tenian un diametro menor a estos 5
mm?28.- Por consiguiente, es sabido que el tama-
Ao no es un indicador confiable de malignidad,
y las investigaciones apuntan a encontrar otras
caracteristicas morfolégicas o funcionales que
avalen el diagndstico.

Causas no tumorales de adenomegalias®

Los procesos inflamatorios asociados a adenopa-
tias mesentéricas pueden ser locales o sistémicos.
Dentro de los primeros se encuentran la apendici-
tis, diverticulitis, colecistitis, pancreatitis, abdomen
agudo perforativo, y la enfermedad inflamatoria
intestinal. Dentro de las causas sistémicas se
encuentran el lupus eritematoso, artritis reumatoi-
dea, esclerosis sistémica y cualquier enfermedad
del tejido conectivo. La cirrosis biliar, sarcoidosis,
amiloidosis y mastocitosis también estan asocia-
das a adenomegalias mesentéricas.

Entre las causas infecciosas, enfermedades
virales inespecificas pueden causar adenitis me-
sentérica. El virus de la inmunodeficiencia humana
también las produce. Infecciones por yersinia en-
terocolitica, micobacterium, y tropheryma whippely
pueden afectar los linfaticos abdominales.
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Patrones de diseminacién loco-regional®

El sistema linfatico tiene patrones anatomicos de
drenaje. Para la correcta interpretacion de los
hallazgos debe tenerse en cuenta las posibles
cadenas afectadas por la enfermedad oncoldgica.
El conocimiento de las vias locales de disemina-
cion linfatica es de fundamental importancia para
determinar el origen de las adenopatias.

Ganglios Retroperitoneales

Mantienen una distribucion paralela a los gran-
des vasos retroperitoneales. De acuerdo a su
localizacién respecto a estos vasos, se agrupan
en ganglios pre-cavos, para-cavos, retro-cavos,
aorto-cavos, pre-aorticos y retro-aérticos'®.- Reci-
ben conexiones linfaticas desde la pelvis, ganglios
celiacos y mesentéricos. La afectacion tumoral
mas frecuente se debe a linfoma, tumores renales,
testiculares, cuello uterino y préstata.

Ganglios Retrocrurales

El espacio retrocrural conecta el mediastino pos-
terior con el retroperitoneo. Incluye la aorta, cava
inferior, vena acigos y hemiacigos, y el conducto
toracico. Los linfaticos del diafragma, mediastino
y regiéon lumbar drenan hacia esta region. El con-
ducto toracico, por su parte, es la via final de los
linfaticos de pelvis, abdomen vy retroperitoneo.

Ganglios Viscerales

Comprenden los ganglios del ligamento gastrohe-
patico, pediculo hepatico, del tronco celiaco, del
pediculo esplénico y vasos mesentéricos

Ganglios del Ligamento Gastrohepatico

Reciben drenajes provenientes de la curvatura
menor gastrica y eséfago distal. Constituyen una
primera estacién de drenaje antes de los ganglios
celiacos. Pueden recibir metastasis de cancer de
pancreas, mama, colon y linfoma.

Ganglios del Pediculo Hepatico

Se disponen en forma anterior y posterior a la
vena porta, y pueden comprimir la via biliar ex-
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trahepética. Las metastasis ganglionares pueden
tener origen en tumores primarios y secundarios
hepaticos, de la via biliar principal y accesoria,
pancreas, estbmago, colon, mama y pulmén. Su
drenaje es hacia los ganglios celiacos.

Ganglios Celiacos y de la Arteria
Mesentérica Superior

Son denominados ganglios preadrticos, y estan
interconectados con ganglios retroadrticos. Son
la estacion que recibe el drenaje linfatico desde
el angulo de Treitz hasta el angulo esplénico de
colon. Ademas, estan interconectados con las
cadenas portales y esplénicas.

Ganglios Pancreatico-duodenales

Se distribuyen entre el duodeno-pancreas y la
cara anterior de la vena cava inferior. Pueden re-
cibir drenajes provenientes del pediculo hepatico,
ademas de la cabeza de pancreas. Se afectan
también en tumores colénicos, pulmonares, de
mama, estbmago y pulmon.

Ganglios Periesplénicos

Ubicados en el pediculo esplénico, drenan la cola
de pancreas, bazo y curvatura mayor del esto-
mago. Pueden afectarse por linfoma, cancer de
pancreas, estdmago, colon, mama y pulmoén.

Ganglios Mesentéricos

El meso intestinal contiene ganglios que siguen
el recorrido de las ramas arteriales y venosas y
otros adyacentes a la pared intestinal. Las causas
mas frecuentes de afectacion son los tumores de
intestino delgado, colon, linfoma no Hodgkin, y
ovario.

Ganglios de la Pelvis

Son los que siguen el recorrido de los vasos ilia-
cos. Se dividen en ganglios iliacos, primitivos,
iliacos externos, hipogastricos y presacros'®. Son
quizas los de mas dificil interpretacion por su
variable tamarfo y disposicién. Las asimetrias
ayudan en la interpretacion de los hallazgos. Estan
comunicados con la ingle, miembros inferiores y

DIAGNOSTICO POR IMAGENES 43

retroperitoneo. Son la primera estacién de los tu-
mores de vejiga, cuello, préstata y utero, cobrando
importancia la identificacién del ganglio obturador,
que constituye la primera estacion ganglionar en
estos casos. Los tumores de testiculo, ovario y
trompas de Falopio llegan a los ganglios pélvicos
solamente luego de invadir los retroperitoneales.

Interpretacién Clinica

La diseminacion de las metastasis tumorales ha-
bitualmente sigue una escala progresiva de esta-
ciones locales.

Los tumores mas frecuentes que comprometen
ganglios mesentéricos, luego del linfoma, son los
de mama, pulmoén, pancreas y tracto gastrointesti-
nal. Sin embargo, es poco probable que un tumor
de mama o pulmén que comprometa el mesenterio
no haya dado metastasis previamente en cadenas
mediastinales, hiliares o axilares. El cancer de
pancreas raramente da metastasis mesentéricas
sin comprometer antes cadenas retroperitoneales.
El tumor gastrointestinal que mas frecuentemente
involucra adenopatias mesentéricas es el colo-
rrectal?*.

Técnicas de Estudio

No existe en la actualidad un método unico que
provea informacién anatémica y funcional certe-
ra en la caracterizacion de las adenopatias. La
toma de decisiones se basa cada vez mas en el
diagndstico transversal, utilizando diversas técni-
cas alternativas que provean informacion comple-
mentaria. Sin embargo, cada una de ellas aporta
caracteristicas y limitaciones propias que deben
tenerse en cuenta.

Ecografia

El rol de la ecografia para la deteccién de adeno-
patias pelvianas y retroperitoneales es limitado.

Tiene mas utilidad en neoplasias de cabeza
y cuello, donde los ganglios normales pueden
verse aplanados, hipoecogénicos, con poca vas-
cularizacion.

Los ganglios tumorales son mas redondea-
dos, y con mayor vascularizacion® La ecografia
endoscépica traslada estos principios al tubo
digestivo.
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Tomografia Computada y Resonancia Magnética

La TC es el método mas utilizado para el estudio
de neoplasias abdominales. La sensibilidad de los
equipos multipistas permite la deteccion de gan-
glios de entre 3 y 5 mm. Se aconsejan cortes de
entre 2 y 3 mm para el estudio ganglionar'®. Los
ganglios normales miden por lo general menos de
10 mm. En el examen tomogréfico, tienen un bor-
de definido suave, con forma ovoide o aplanada,
y son homogéneos. Por lo general presentan un
centro de densidad grasa®.

En Ia TC, las adenopatias tumorales son por
lo general mas redondas, presentan una densidad
de tejidos blandos, y realzan en forma homogénea
con la administracion de contaste e.v.

Ocasionalmente pueden presentar un centro
necrotico, que se manifiesta como realce peri-
férico luego del contraste en los cortes de TC?
(Figura 10.1), o como una sefial hiperintensa en
secuencias T2 de RMI'®. En RMI, los ganglios se
ven isointensos al musculo en las secuencias T1,
e isointensos o levemente hiperintensos en T2.
En las secuencias STIR los ganglios aparecen
claramente hiperintensos, pero las secuencias
utilizadas para mejor su estudio dependen de cada
region estudiada'. La RMI comparte con la TC
los criterios morfolégicos para la categorizacion
de las lesiones.

A pesar de ser el mas utilizado, el valor del
diametro como principal indicador de malignidad
es muy limitado?”- 2831, A mayor diametro de corte,

FIGURA 10.1
Adenopatia metastasica paraadrtica evaluada por TC
en un paciente con cancer gastrico avazado (Flecha)
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mayor especificidad pero menor sensibilidad?®.- La
certeza diagnostica utilizando TC y RMI con estos
criterios es baja, de hasta el 69% para cancer de
recto’. Por ese motivo, se han incorporado otros
criterios morfolégicos para intentar aumentar la
especificidad diagndstica. Las adenopatias tumo-
rales tienden a ser mas redondeadas, y con una
hipertrofia cortical excéntrica. La relacién entre los
ejes mayor y menor tiende a disminuir. Utilizando
el criterio de una relacion entre ejes menor a 1.6
junto con un tamafo mayor a 10 mm, se logré una
sensibilidad del 79% y una especificidad de 93%
en ganglios axilares por cancer de mama“:. Por
otra parte, si bien la presencia de calcificaciones
orienta a proceso inflamatorio cronico y benigno,
éstas pueden ser observadas en metastasis de
carcinomas mucinosos, sarcomas y linfomas tra-
tados con quimioterapia’®.

A pesar de los avances, la TC y RMI parecen
compatrtir las mismas virtudes y limitaciones para
el estudio de adenopatias metastasicas abdomi-
nopelvianas. Su principal debilidad es no detectar
lesiones cancerosas en ganglios considerados de
tamafio normal.

Técnicas Funcionales por RMI

La incorporacién de técnicas funcionales en TC y
RMI trata de mejorar la certeza diagnéstica. Es-
tudios de perfusién ganglionar con RMI mostraron
alteraciones en la microcirculacion de adenopatias
tumorales que generaban una disminucién de la
transferencia del contraste al tejido ganglionar con
disminucion del espacio extracelular. Sin embargo,
estos resultados resultan dificiles de estandarizar
y reproducir™.

Los contrastes para RMI basados en é6xido de
hierro (SP10) han sido desarrollados para realizar
linfografias por resonancia. Son nanoparticulas
que al ser fagocitadas por células del sistema re-
ticulo endotelial permite la localizacion de estruc-
turas ganglionares. Es un estudio que se realiza
en 2 etapas separadas por 24 hs, para permitir la
captacion del contraste. Si bien se han reportado
excelentes resultados diagnésticos, comparte las
limitaciones de otros métodos funcionales. La
sensibilidad es dependiente del tamafo de la
metastasis, y la especificidad disminuye por la
captacién en adenopatias inflamatorias®’.

La otra técnica funcional mas difundida en los
ultimos afnos para el estudio de patologia tumoral
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es la aplicacion de secuencias de difusion en
RMI. Las secuencias clasicas de RMI permiten
la identificacién de las estructuras ganglionares.
Posteriormente, se realiza la medicién de los co-
eficientes de difusion aparente (CDA) de las lesio-
nes. Los ganglios normales de por si tienen alta
celularidad, por lo que presentan un bajo CDA.
Los ganglios neoplasicos pueden presentar dos
escenarios: una celularidad tumoral aun mas ele-
vada, o areas necréticas de baja celularidad. En
ambos casos, la diferencia en los CDA con respec-
to a ganglios normales permitiria la diferenciacion
de las lesiones tumorales. Estos conceptos han
sido validados en numerosos estudios en patolo-
gia tumoral de cabeza y cuello, pulmén, cancer
ginecoldgico y linfomas?. Un punto controversial
para los estudios de difusidn es el punto de corte
de los valores de CDA para interpretar malignidad.
En un estudio realizado en pacientes con cancer
de cuello uterino, mediante secuencias de difusién
para diferenciar ganglio normales, hiperplasicos y
malignos, utilizando como punto de corte un valor
de CDA de 1,15 x 10*mm?/s se consiguio una sen-
sibilidad de 83,3%, una especificidad de 74,4% y
una certeza diagnostico de malignidad del 78,4%.
Los ganglios hiperplasicos tuvieron un valor de
CDA intermedio entre los malignos y los normales.
Pero en ciertos ganglios con valores similares a
los hiperplasicos, se encontraron micrometastasis
al examen histopatolégico?. Al igual que los estu-
dios de perfusion, variantes técnicas, de protocolo
y artefactos de ruido dificultan la estandarizacion
de los procedimientos inter e intraobservador?.

PET/TC

El PET/TC se ha transformado en un método
alternativo que brinda informacién funcional y
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anatomica de la enfermedad tumoral ganglionar.
La captacion de la '®F FDG aumentada en células
tumorales por aumento del consumo de glucosa
es la base fisioldgica del método®.

La principal ventaja del PET sobre la TAC y
RMI convencional es que el diagnéstico de malig-
nidad de una adenopatia no se basa en criterios
de tamafio.

Ademas, no necesita el contorno del tejido
graso para realzar las imagenes. Este hecho le
provee de una mejor utilidad en la evaluacion del
retroperitoneo, especialmente en pacientes con
cirugias previas®. (Figura 10.2) EI gran avance
en la estadificacion ganglionar fue la fusion de la
informacién brindada por el PET a la informacion
anatomica de la TAC de alta definicion. En un es-
tudio realizado en cancer de pulmon, la utilizacion
de la fusion PET/TC mejoré significativamente la
estadificacién cuando fue comparada con el PET
solo, la TC sola y la interpretacién visual de las
imagenes de PET y TC?'. A pesar de estas venta-
jas, la concentracion normal del trazador en orina
y vejiga, pueden interferir en la interpretacion del
estudio en tumores pelvianos si no se realiza con
una técnica adecuada?®.

El principal obstaculo en la especificidad del
PET es la inflamacion. Los macréfagos son al-
tos consumidores de glucosa, y por lo tanto en
ganglios inflamatorios la captacion puede estar
aumentada en ausencia de neoplasia. Por ese
motivo, a pesar de ser un método mas sensible
que la RMI, la especificidad o la certeza diagnés-
tica de ambos en algunos casos es similar®. Este
fendbmeno se acentua aun mas en presencia de
enfermedades granulomatosas crénicas, como la
TBC o sarcoidosis.

Debe tenerse en cuenta el contexto en el que
se realiza el estudio. En un paciente oncolégico,

FIGURA 10.2
Importancia de la fsién en la interpretacion y deteccion de adenopatias. 1zq: Nédulo pequefio inespecifica
precavo. Centro: Deteccion del metabolismo aumentado. Der: Fusién de imagenes de PET/TC de adenopatia
metastasica por cancer de Colon
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FIGURA 10.3
Deteccion por TC de nédulos peritoneales (flechas) y parietales (inf derecha flecha) Notese en las secuencias
inferiores el realce periférico con la administracién de contraste

la presencia de captacion patolégica en adeno-
patias locorregionales es altamente sugestiva de
neoplasia®.

Pero la sensibilidad depende mucho del ta-
mafio tumoral, disminuyendo ante la presencia
de ganglios neoplasicos menores a 1 cm, en
tumores altamente diferenciados, o en ganglios
con micrometastasis®. En ese contexto, el PET/
TC sera un estudio util para predecir adeno-
patias tumorales, con alta especificidad, pero
con bajo poder predictivo negativo por su baja
sensibilidad*".

CONCLUSIONES

En la actualidad se disponen de métodos no inva-
sivos capaces de brindar informacion anatémica
detallada, junto con estudios que aportan informa-
cion funcional de las lesiones. Pero ningun método
por si solo posee la certeza diagndstica suficiente
para la estadificacion ganglionar.

En una revision sistematica, Kwee y colabora-
dores'® estudiaron las publicaciones de estadifica-
cién ganglionar para cancer gastrico comparando
la ecografia, la eco-endoscopia, la TC multipistas,
la RMI, el PET y el PET/TC. Como se observa,
los resultados son muy dificiles de estandarizar.

El desarrollo de un estudio que permita una cer-
tera estadificacidén ganglionar esta aun pendiente.
Debe considerarse sin embargo, que en la utiliza-
cion del PET/TC, el uso de contraste endovenoso
mejora los resultados del estudio®®.

El conocimiento del comportamiento biolégico
de cada patologia es parte fundamental para la
interpretacion de los hallazgos. En cierto tumores,
como colon y estbmago, la probabilidad de metas-
tasis ganglionares esta directamente relacionada
con el tamafo tumoral, la invasidon de capas pro-
fundas, y el compromiso linfo-vascular'®. El estudio
transversal y el abordaje multidisciplinario son
fundamentales para obtener la mejor informacion
en cada paciente en particular.

A diferencia de los avances en el diagndstico
tumoral y en la deteccién de metastasis o recurren-
cias ocultas, el estadio ganglionar parece estar en
una etapa previa, donde la sensibilidad diagnéstica
sigue siendo baja, y la utilizacion del PET/TC, TC
dinamica y RMI parecen aportar resultados simila-
res’®. El uso racional de los estudios para determi-
nar el compromiso ganglionar debe basarse en el
conocimiento de la enfermedad, los patrones de
diseminacion, la sensibilidad del método, el costo-
beneficio y la disponibilidad del mismo.
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Carcinomatosis peritoneal

El diagnédstico de carcinomatosis peritoneal es
habitualmente dificultoso. Constituye la patologia
maligna mas frecuente del peritoneo, y general-
mente se debe a diseminacion metastasica de en-
fermedad oncoldgica primaria abdominal®®. Aunque
por lo general su diagndstico implica solamente
tratamientos paliativos, en ciertas patologias como
ovario y colon, el monto estimado de la recidiva
peritoneal puede ser el indicador final de una
cirugia de rescate con fines curativos. La dise-
minacién de le enfermedad peritoneal puede ser
por via hematica, linfatica o extension local. Esta
variabilidad en la localizacion, monto de la recidiva
y tamafo tumoral contribuye a que el diagnostico
de carcinomatosis siga siendo un desafio®. Los
principales sitios de crecimiento de la metastasis
siguen las vias de flujo de ascitis y son®:

- Fondo de saco de Douglas

- Mesenterio

- La union ileo-cecal

- Parietocolicos

- Fosa hepatorrenal

- Espacio subfrénico derecho.

En el diagnéstico de carcinomatosis peritoneal,
la TC de 64 pistas es el método mas confiable
para la deteccion de noédulos peritoneales, con una
sensibilidad de entre el 75% al 89% en lesiones de
0,5 a10 mm'? % aunque la sensibilidad disminuye
casi a la mitad en lesiones menores a 5 mm?.

La utilizacion del PET puede aportar informa-
cién valiosa en ciertos casos, pero su sensibili-
dad para la deteccion de nédulos en peritoneo
parece ser menor que la de la TC8 Comparando
PET/TC con TC contrastada en el seguimiento
de pacientes con cancer gastrico, los resultados
de ambos métodos fueron similares excepto para
el diagnodstico de carcinomatosis, donde la TC
fue superior®. Las lesiones difusas y pequefias
pueden no ser detectadas por el PET" 2. Sin
embargo, se han podido determinar dos patrones
de recidiva diferentes con distinta repercusion en
las imagenes del PET. El primero, con nddulos
grandes, y compromiso de la grasa mesentérica
0 epiplon, donde la sensibilidad es mayor. La
imagen tipica en el PET/TC es la de nodulos con
densidad de tejidos blandos e incremento de la
actividad metabolica®. Pero los nédulos de entre
2 y 5 mm constituyen parte la principal causa de
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falsos negativos. Sin embargo, si adoptan una
distribucién en conglomerados, la deteccion puede
ser factible. El segundo patron se manifiesta como
un aumento difuso de la captacion metabdlica del
peritoneo, que puede indicar una siembra difusa
de carcinomatosis peritoneal generalizada®. La
RMI ha demostrado también su utilidad para el
diagndéstico de carcinomatosis, y muchas veces
provee informacion complementaria dentro del
diagnéstico transversal con la TC'. En ciertos
casos, también ha reportado mejores resultados
que el PET. Un estudio realizado en pacientes
con cancer de ovario, demostré una sensibilidad
del 75% con una certeza del 94% para la RMI,
comparados con valores de 43% y86% para el
PET/TC". Finalmente, la deteccién y cuantifica-
cion de la recidiva peritoneal en la actualidad se
basa en la interaccion entre radiélogo, oncélogo
y cirujano, donde la utilizacién de TC, RMI, PET
y laparoscopia exploradora intervienen y se com-
plementan para su estadificacion*.
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CapriTuLo 11

EvALUACION DE LA RESPUESTA TUMORAL
AL TRATAMIENTO

Evaluar la efectividad de las terapias oncolégicas
es indispensable en la actividad clinica cotidia-
na. En el contexto del abordaje terapéutico de
las neoplasias abdominales, la objetivaciéon de la
respuesta oncoldgica a un tratamiento de quimio
o radioterapia es necesaria. Esta respuesta puede
en ciertos casos posibilitar el tratamiento resecti-
vo de tumores previamente inoperables (rescate
quirargico), intentar mejorar el prondstico alejado
de tumores resecables (neoadyuvancia), o marcar
un mejor prondstico en pacientes con enfermedad
avanzada (paliacion).

La importancia de la pronta identificacion de la
respuesta oncoldgica de un tumor permite racio-
nalizar el uso de tratamientos, adecuando a cada
paciente la terapéutica instituida. Los tratamientos
utilizados en el cancer son costosos. Presentan a
su vez niveles de toxicidad que alteran la inmunidad
y la calidad de vida de los pacientes. |dentificar
tempranamente la falta de respuesta puede evitar
un tratamiento prolongado ineficaz que solo repre-
sente gastos y deterioro del estado general de un
paciente. Por el contrario, un tratamiento eficaz
permite al grupo tratante y al paciente enfrentar un
tratamiento tedioso y prolongado con optimismo.

Un método ideal deberia proveer informacion
sobre el proceso evolutivo de la enfermedad, pero
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también los mostrar cambios especificos inducidos
por el tratamiento. Deberia demostrar también di-
ferencias mensurables entre el tejido normal y el
patoldgico, y entre el mismo tejido tumoral antes
y después del tratamiento. Finalmente, deberia
tener estandares de aplicacion que permitan su
reproductibilidad®®.

Evaluacién Morfolégica de la Respuesta Tumoral

La evaluacion de una terapia instituida necesita
que los resultados sean cuantificables y compara-
bles. Para ello, la estandarizacion es indispensa-
ble. Una primera aproximacion consiste en evaluar
la respuesta basandose en el tamafo tumoral
antes y después del tratamiento. Este concepto
incluye exclusivamente un criterio morfologico
de respuesta. La Organizacion Mundial de la Sa-
lud (WHO por World Health Organization) fue la
primera institucién preocupada por este tema. A
fines de la década del 70 publica el primer manual
orientado a unificar los reportes del tratamiento
del cancer®’. Este hecho genera 2 reuniones de
consenso realizadas en Turin en 1977 y Bruselas
en 1979 que culminan con la publicacion de las
primeras guias orientadas a la sistematizacién de
los reportes en 1980%4. Se definen entonces los
criterios para la objetivacién del tamafo tumoral,
asi como los criterios de respuesta tumoral y
progresion de la enfermedad, con la utilizacion
de tecnologia disponible en ese momento: la
radiografia simple, y los primeros equipos de
tomografia y ecografia. La medicién de la carga
tumoral en la clasificacién de la WHO se basa
principalmente en el célculo del area tumoral,
basado en la suma de los productos de los dia-
metros mayores de cada lesion, lo que constituye
un parametro laborioso de comparar.

Con el desarrollo de modernos métodos por
imagenes se hizo necesaria una nueva modali-
dad de evaluacién. En el afio 1998 el grupo de
Evaluacion de Criterios de Respuesta en Tumores
Solidos (RECIST, por Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) presenta métodos estandarizados
de medicién de observaciones por imagenes en
parametros objetivos de respuesta al tratamiento
utilizando la TAC y la RMI®*. Los criterios fun-
damentales de respuesta completa, respuesta
parcial, estabilidad, y progresion de enfermedad
enunciados en la clasificacion de la WHO se man-
tuvieron constantes.
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La utilizacion rigurosa de criterios objetivos
cobra trascendencia en estudios de investigacion
clinica, donde los parametros analizados se utili-
zan para cambiar conductas en gran escala. En
la practica clinica, los parametros subjetivos del
médico especialista de respuesta o mejoria en
cada paciente siguen siendo aplicables.

La tomografia computada es hoy el método
de mayor disponibilidad para la evaluacion de
tumores. Por ello es légico que sea el método
mas utilizado para el estudio de la respuesta al
tratamiento oncoldgico. A pesar de las limitaciones
de un método que solamente brinda informacion
morfoldgica, la tomografia sigue siendo un estudio
barato, facilmente disponible, y con técnicas de
adquisicion de imagenes relativamente simples
y estandarizadas. Por tal motivo, los criterios de
mediciones lineales del tamafio tumoral se basan
fundamentalmente en imagenes obtenidas por
TAC y RMI.

Criterios RECIST??

La medicién de las lesiones aplicando los criterios
de RECIST es lineal, a diferencia de los criterios
WHO que calculan el area aplicando el doble
producto de los diametros mayores. La medicion
del diametro maximo de la lesién es el tnico pa-
rametro utilizado en RECIST. Los métodos reco-
mendados para la determinacién de las medidas
son la TAC dinamica o multipistas, y la RMI. La
radiografia simple en térax es desaconsejada, al
igual que la ecografia, que no deberia utilizarse
por ser considerado un método con variabilidad
inter-operador y no ser objetivable. El mismo con-
cepto se aplica a los hallazgos endoscépicos o
quirurgicos. Los marcadores tumorales tienen apli-
cabilidad variable, y se pueden utilizar en forma
complementaria a las imagenes. En el caso de
haber estado elevados antes del tratamiento, su
normalizacién debe ser total para considerar una
remisién tumoral en las imagenes como respuesta
completa. Lo mismo ocurre con la histologia o la
citologia, que son indispensables en el caso de
lesiones residuales para poder confirmar o des-
cartar respuesta completa. De igual modo, ante
la progresion de enfermedad, la biopsia debe ser
utilizada para su confirmacién.
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Estandarizacion de las mediciones

La respuesta terapéutica se basa en los cambios
en las mediciones lineales del tumor. Las lesio-
nes a evaluar deben ser categorizadas como
mensurables. Por convencion, deben tener un
diametro minimo registrable: 20 mm por TAC
convencional y 10 mm por TAC multipistas. En
las lesiones unicas, el diametro mayor es la
medicion de referencia. En caso de lesiones
multiples se deben seleccionar las 5 mayores
en cada 6rgano hasta un méaximo de 10 le-
siones en todo el organismo. Estas lesiones
seleccionadas son las denominadas lesiones
blanco. La medicién resultante es la suma del
diametro de todas las lesiones blanco. El resto
de las lesiones, las no blanco, también deben
ser cuidadosamente determinadas y localizadas
para controles evolutivos posteriores, y forman
parte de los criterios de respuesta.

Criterios de respuesta

- Respuesta Completa (RC): Desaparicion de
todas las lesiones blanco y no blanco con norma-
lizacién de marcadores tumorales

- Respuesta Parcial (RP): Disminucién de la
menos 30% de la suma de los diametros con res-
pecto a la medicién basal, sin aumento en nimero
y tamarnio de lesiones no blanco

- Progresiéon de Enfermedad (P): Incremento
del 20% de la suma de los diametros con respecto
a la medicién basal, o incremento en numero o
tamario de lesiones no blanco

- Estabilizacién (E): Suma de diametros den-
tro de los rangos correspondientes a RP y P, sin
cambios en las lesiones no blanco

Periodos de Respuesta

- Periodo global de respuesta: Medido desde
que se logra un criterio de RC o RP, hasta nueva
medicién que informe progresion de enfermedad

- Periodo de respuesta completa: Medido des-
de que se logra una RC hasta la aparicion de
criterios de progresion

- Periodo de enfermedad estable: Medido des-
de el comienzo del tratamiento hasta la primera
observacién de progresion
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Mediante estos parametros es posible realizar
estudios midiendo supervivencia libre de progresion
o tiempo hasta la progresién de enfermedad.

Si bien los criterios RECIST fueron creados
utilizando los mismos conceptos de RC, RP, E
y P que los utilizados en los criterios WHO, las
mediciones en un solo plano pueden crear discre-
pancias con las mediciones de area. Entre el 14 y
el 20% de los pacientes pueden ser categorizados
de manera distinta segun se apliquen el criterio
WHO o RECIST, con una tendencia a subclasificar
la progresion de enfermedad utilizando los criterios
RECIST?. Este hecho puede ser de importancia
si se comparan resultados de dos poblaciones
utilizando criterios distintos.

Sin embargo, quedan aun preguntas que no
han sido respondidas con respecto al RECIST.
La categorizacion teniendo en cuenta lesiones
mensurables y no mensurables puede no ser un
confiable indicador de la carga y comportamiento
biolégico de los tumores. Por otra parte la utiliza-
cién de variables categoéricas de RC, RP, E 'y P
podria ser reemplazada por variables continuas
que sean mejor reflejo del proceso bioldgico tu-
moral. Y por ultimo, la medicién cuantitativa del
didmetro maximo no refleja cambios en la forma y
homogeneidad del tumor. La variacion interobser-
vador en las mediciones no se ha podido disminuir
a pesar de la sugerencia de utilizar paneles de
revision conformados por al menos 3 radidlogos
para disminuir la subjetividad’s.

La adquisicién de mediciones volumétricas
representa una tercera alternativa morfolégica
para evaluar respuesta tumoral. Representa un
trabajo mas dificultoso, necesita un software es-
pecifico, y las lesiones no redondeadas o con
limites irregulares pueden ser fuente de error.
Las equivalencias entre las mediciones lineales
(RECIST), de area (WHO) y volumétricas estan
representadas en la TABLA 1. Estas ultimas aun
deben ser validadas, ya que la cuantificacién de la
respuesta tumoral no siempre es similar utilizando
diferentes técnicas?.

A principios de 2009, algunas de las limitacio-
nes conocidas del RECIST fueron modificadas
con el objetivo de mejorar la evaluacion de la
respuesta tumoral. Se publican los criterios de
RECIST 1.18. Se reduce el numero de lesiones
blanco a un maximo de 5, y hasta un maximo de
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2 por 6rgano. Se incorporan ademas mediciones
de adenopatias y se modifican algunos criterios
para definir las categorias de respuesta. Sin em-
bargo, sigue siendo un método de medicién lineal
y morfolégico de la carga tumoral total.

Necesidad de nuevos parametros

Los criterios RECIST se basan en mediciones lineales
del tumor como unica evaluacién de respuesta. Esta
metodologia parte del concepto que una disminucién
del tamafo tumoral se correlaciona con un mejor
pronostico oncolégico del paciente. Sin embargo,
hay tumores en que luego de un tratamiento exitoso
la simple medicion del didmetro tumoral no es re-
presentativa de la respuesta oncoldgica. En ciertos
pacientes, el parametro mas importante a medir es
la viabilidad del tumor remanente, no el tamario. Las
mediciones del realce con la administracion del con-
traste endovenoso puede ser util como método para
evaluar si la lesion permanece vascularizada o no. La
medicion del metabolismo de la glucosa de la misma
lesion es otra manera de objetivar la viabilidad celular.
Y en otros casos, la relacion anatomica del tumor es
mas importante que el tamano.

Existen 4 condicionantes que limitan la utilidad
de los criterios RECIST:

- La biologia intrinseca del tumor

- Nuevas terapias biomoleculares disponibles

- Terapias locoregionales para el tratamiento
tumoral

- Evaluacion del compromiso locorregional de
un tumor.

Biologia intrinseca tumoral

En el caso de tumores con diferentes tasas de
duplicacion celular, un tumor de crecimiento rapido
con respuesta parcial, puede tener peor prondstico
mediato que un tumor de crecimiento lento con
escasa respuesta en las mediciones®*®. Alin com-
parando tumores con igual tasa de crecimiento,
como el cancer de pulmén no células pequenfas, la
correlacion entre la respuesta medida por tamafo
y el prondstico oncolégico es de sélo 0.5%°. Lo
mismo ocurre con los linfomas, hepatocarcinomas,
sarcomas Yy tumores del tracto gastrointestinal. En
dichas patologias cobra mayor valor los cambios
en la densidad, realce por el contraste y cambios
de intensidad en los estudio de RMI, que la mera
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reduccién en los diametros tumorales® "% 3. Ade-
mas, las mediciones tumorales son inaplicables
en mesoteliomas, cancer de préstata y tumores
con metastasis dseas®. Ya no existen dudas que
el seguimiento de sarcomas y tumores GIST debe
hacerse por medios funcionales y no anatémicos®:.
La utilizacion de marcadores biolégicos de res-
puesta cobra trascendental importancia en estos
casos, mas aun en el contexto de protocolos de
investigacion de nuevas terapias oncoldégicas.

Aplicacién de terapias biomoleculares

En el momento de la estandarizacién de los cri-
terios RECIST, las terapias oncoldgicas utilizaban
mayoritariamente drogas con efectos citotéxicos.
Las nuevas terapias dirigidas por anticuerpos han
revolucionado los tratamientos quimioterapicos, in-
duciendo cambios complejos en los mecanismos de
oncogénesis. Estos efectos citostaticos no siempre
son evaluables con la medicién tumoral.

Se ha demostrado, que con la utilizaciéon de
farmacos como el Imatinib, Erlotinib o Bevacizu-
mab, poca o ninguna respuesta mensurable por
los criterios RECIST puede sin embargo estar
asociada a probados beneficios en términos de
estabilizacion o tiempo de progresién de la en-
fermedad?®.

Terapias Locorregionales

La aplicacion de terapias locorregionales en tumo-
res hepaticos y la evaluacion de sus resultados
constituye otro desafio imagenoldgico. En estos
pacients el tumor es sometido a procedimientos en
los cuales la desaparicién de la imagen tumoral no
es la respuesta esperada. La utilizacién de radio-
frecuencia, por ejemplo, genera la ablacién local
del tumor mediante un mecanismo de necrosis
coagulativa, manteniendo la imagen tumoral post
tratamiento. Lo importante es tener informacién
sobre la viabilidad celular de la lesién tratada. Este
tema seré desarrollado en el capitulo de patologia
hepatica.

Respuesta Locorregional

En ciertas patologias, la evaluacién del compromi-
so regional es el factor condicionante de reseca-
bilidad. En estos pacientes, la respuesta tumoral
evaluada se basa en la relacion local del tumor
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con estructuras vecinas, y la reestadificacion bus-
ca definir en ellos la posibilidad de reseccién pos-
terior al tratamiento neoadyuvante. Los ejemplos
mas frecuentes son el cancer gastrico, el rectal y
el adenocacinoma ductal de cabeza de pancreas,
que seran tratados en los respectivos capitulos.

Criterios Funcionales de Respuesta Tumoral

La respuesta tumoral ante un tratamiento onco-
l6gico implica cambios no s6lo en el tamafio del
mismo, sino en los procesos celulares de necrosis,
inflamacion, apoptosis y la viabilidad tumoral rema-
nente. Estos parametros no siempre son observa-
dos por los métodos de mediciones lineales. Este
hecho cobra trascendental importancia en la era
de los tratamientos oncolégicos locorregionales.
La quimioembolizacién arterial, alcoholizacién y ra-
diofrecuencia son terapias de aplicacién frecuente
en patologia hepatica, tanto en tumores primarios
como secundarios. La informacion provista debe
apuntar a la viabilidad del tejido remanente mas
que al tamafio residual.

Nace el concepto de biomarcadores en ima-
genes.

La mayoria de los estudios en la actualidad
tienden a la utilizacion de la RMI, especialmente
mediante secuencias de difusioén, y de la Tomo-
grafia por Emisién de Positrones (PET) como
meétodos alternativos al RECIST para la evaluacion
de respuesta tumoral.

Ambos métodos tienen caracteristicas distinti-
vas que permiten a veces la utilizacién de ambos
como complemento de la informacién buscada.

RMI en la evaluacion de respuesta tumoral:
Secuencias de difusion

La RMI presenta en la actualidad una alter-
nativa frente a la TAC para lograr una medicion
morfolégica precisa del tamafio tumoral. Pero la
principal diferencia con la TAC es que la RMI per-
mite un estudio de las caracteristicas funcionales
de una lesién tumoral, debido a la gran variedad
de técnicas y secuencias disponibles.

Las técnicas funcionales de la RMI incluyen:

- Técnicas de perfusion: Evaluan las caracteris-
ticas microvasculares tumorales, como permeabi-
lidad, flujo y volumen

- Secuencias de difusion

El principal problema en la utilizacion de la
RMI para evaluar la respuesta oncolégica es pre-
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cisamente esta amplia variedad de secuencias, lo
que hace muy dificil estandarizar criterios entre los
diferentes protocolos y equipamientos disponibles
para poder comparar poblaciones estudiadas,
generando sesgos dependientes de seleccion
inadecuada de pacientes, de las técnicas de ad-
quisicion de las imagenes, y del posprocesamiento
de las mismas. La creacién de registros nacionales
unificados es una linea de trabajo para tratar de
unificar estos criterios’s.

Secuencias de Difusion: RMI-D

Las secuencias de difusion en RMI estudian la
movilidad las moléculas de agua dentro de la lesién
tumoral. La mayor libertad de difusion es repre-
sentada por el componente de agua extracelular.
Las condiciones que generan necrosis, apoptosis,
fibrosis y destruccion de membranas celulares,
disminuyen la celularidad tumoral y por consiguien-
te aumentan la capacidad de difusién del agua,
medida por el coeficiente de distribucién aparente
(ADC por Apparent Diffusion Coefficient). Por el
contrario, una disminucion del ADC representa una
disminucién del agua extracelular, por aumento del
tamafio o concentracion celular como ocurre en la
progresion tumoral. Estos cambios por lo general
preceden a la variacion del tamafio tumoral, por lo
que las técnicas de difusién tendrian una importante
anticipacion a los métodos morfolégicos. La ventaja
de esta evaluacion es que permite incluso la eva-
luacién de la respuesta tumoral en patologias con
compromiso éseo, como el osteosarcoma?, o el
mesotelioma®, imposibles de mensurar con métodos
morfoldgicos de medicion.

En condiciones especiales como las terapias
loco-regionales, la evaluacién de la funcionalidad
es mas representativa que la evaluacion morfolo-
gica'. La respuesta tumoral a la quimioemboliza-
cion arterial hepatica (QE) no se correlaciona con
el tamafio, ya que no es esperable que la lesidon
desaparezca o se reduzca. La RMI-D ha demos-
trado su utilidad para definir la viabilidad tumoral,
ya que la necrosis inducida por las terapias altera
la capacidad de difusion de las moléculas de agua
en el tejido remanente.

En la evaluacién de pacientes sometidos a
quimioembolizacién arterial, se ha considerado
la visualizacion del Lipiodol residual en la TAC
sin contraste, y la falta de llenado de contraste
en la lesion en la fase arterial, como indicadores

DIAGNOSTICO POR IMAGENES 53

de éxito terapéutico. Sin embargo, el deposito
del Lipiodol en la lesiéon puede interferir con la
interpretacion de la fase contrastada. La RMI no
sufre interferencias por el Lipiodol, por lo que la
RMI-D puede brindar mejor informacién sobre la
viabilidad celular en estos casos?® 4. Luego de
las terapias de QE por tumores neuroendécrinos,
las mediciones del tamafio tumoral utilizando los
criterios de WHO y RECIST no tuvieron correla-
cion con las mediciones del CDA realizadas por
RMI-D. La combinacién de las secuencias de
difusion y la medicidon del realce dinamico de las
lesiones en fase arterial y portal brindarian ex-
celente informacién sobre la carga tumoral y los
cambios en la irrigacion secundarios a la terapia
de embolizacién?'. La QE también es utilizada en
el tratamiento del hepatocarcinoma. La respuesta
de este tratamiento sirve para planificar estrate-
gias terapéuticas posteriores como la reseccién
o trasplante.

La utilizacién de secuencias de difusion por
RMI ha demostrado ser una excelente evalua-
cion de respuesta. Los cambios en la celularidad
de las lesiones por la necrosis son susceptibles
de ser detectados por variaciones en la libertad
de difusion del agua intratumoral. Por una parte,
altos valores de Coeficiente de Difusién Aparente
pretratamiento (explicado en el capitulo 6) mostré
ser un indicador de mala respuesta a la QE. Pero
ademas, un incremento del 16% en los valores de
CDA a las 48 hs post tratamiento mostré un 100%
de sensibilidad y un 75% de especificidad para
medir respuesta terapéutica post QE*'. La RMI-D
ha demostrado estrecha relacion de la necrosis
tumoral inducida por QE, no lograndose reproducir
la misma correlacion mediante RMI utilizando las
técnicas convencionales de contraste dinamico".

Evaluacion con PET/TC de
la Respuesta Oncoldgica

La principal ventaja del PET es que brinda in-
famacion metabdlica que no necesariamente se
correlaciona con la informacién volumétrica de
la TAC o RMI. La cuantificacion de la actividad
metabdlica por los valores de captacion estandar
(SUV) puede permitir una evaluacion precoz de la
eficacia o no del tratamiento para cada paciente en
particular. La utilizaciéon de una variable continua
para evaluar respuesta difiere de las variables
categoricas utilizadas por WHO y RECIST.
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Las validaciones del PET para respuesta tumo-
ral se basan casi exclusivamente en la utilizacion
como marcador de la ®F FDG Glucosa por su
amplia disponibilidad, aunque el desarrollo de
nuevas alternativas metabdlicas es constante.
Por eso, en el afio 2009 ha aparecido los criterios
con la utilizacion del ®FDG PET en la evaluacion
de los tumores sélidos, conocidos como criterios
PERCIST (por PET Response Criteria In Solid
Tumors)3®,

Existe evidencia que la captacion de la glucosa
esta directamente relacionada con la celularidad
tumoral. Por eso, se acepta que los valores de
captacion medidos en SUV sea fiel reflejo de la
viabilidad y carga tumoral'? 14 26,

Limitaciones del PET

La capacidad de deteccion del PET llega a tumo-
res de 0,5 a 1 gr, es decir con didmetros entre 0,4
y 1 cm. Es el equivalente a una carga celular de
108-10° células. Las terapias oncoldgicas tienen
un efecto denominado cinética de primer orden.
Es decir, en cada ciclo un porcentaje fijo de la
poblacién celular es muerto independientemente
del tamano tumoral.

En el tratamiento de un tumor pequerio, en el
limite de lo detectable por PET, luego de una o dos
sesiones exitosas la masa tumoral habra disminui-
do por debajo de 107 células. Por consiguiente,
se obtendré un estudio negativo que puede ser
considerado respuesta completa, existiendo sin
embargo células tumorales viables.

Sin embargo, un PET negativo luego de tan
solo dos ciclos de tratamiento indica que aunque
no se pueda hablar de cura, el tratamiento sera
altamente efectivo al finalizar los ciclos programa-
dos. Por el contrario, un PET negativo luego de
dos ciclos, indica cierta ineficacia del tratamiento
en reducir la carga tumoral y puede por ejemplo,
condicionar una reprogramacion del esquema
inicial®.

Evaluacion cualitativa de la respuesta

Una manera de evaluar mediante el PET la res-
puesta oncolégica es mediante observaciones
cualitativas. Estas se basan en comparar la dis-
tribucién del trazador en estructuras habituales
como miocardio y musculo esquelético, con las
distribuciones anémalas. Son muy dependientes
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de criterios basados en la experiencia clinica del
observador, la distribucion esperada segun enfer-
medad, la distribuciéon normal y los artefactos po-
sibles. En esta metodologia es muy importante el
criterio subjetivo del observador. El analisis cualita-
tivo ha sido muy usado para comparar resultados
pre y post tratamiento, donde los cambios por la
respuesta oncolégica son mas notorios, en diver-
sos tumores abdominales®®. Para ello, se realiza
un escaneo inicial llamado basal, que es compara-
do visualmente con un nuevo estudio realizado al
finalizar el tratamiento. Aun mas, se han realizado
escalas visuales de respuesta metabdlica com-
pleta, parcial, estable y progresiva para evaluar
respuestas locales a tratamientos neoadyuvantes?,
16, Pero la interpretacion cualitativa de los resul-
tados intra tratamiento es mas laboriosa y mas
dificil de estandarizar, ya que los cambios en la
captacion no son objetivables en algunos casos
hasta completado el tratamiento, como ocurre en
el tratamiento de algunos linfomas?3.

Evaluacién cuantitativa de la respuesta

Ciertos reportes recientes demuestran una ten-
dencia a que los pacientes con rapida respuesta
terapéutica en la evaluacion por PET presen-
tan un mejor prondstico oncolégico®. Si bien esta
respuesta puede ser completa y facil de ver en
el estudio, pequefas respuestas metabdlicas en
etapas tempranas del tratamiento pueden ser di-
ficiles de objetivas con una evaluacién cualitativa.
La utilizacion de una variable continua y objetiva
surge como una opcion alternativa de evaluar
cambios sucesivos en el PET como respuesta a
un tratamiento®. El SUV es una unidad estandari-
zada de medicién de la captacion del trazador en
diferentes tejidos, y es la unidad de cuantificacién
objetiva mas utilizada dentro de todas las variables
propuestas y estudiadas. Representa el nivel de
captacion del radiofarmaco comparado con la dis-
tribucion hipotética del mismo en forma homogé-
nea en todo el organismo. Sin embargo, un tumor
puede crecer en tamafio y conservar los mismos
valores de SUV. Por eso algunos autores propones
multiplicar el SUV por el volumen tumoral para
determinar la actividad metabdlica total del tumor
como indice de comparacion futura®. La utiliza-
cion del SUV como criterio necesita una absoluta
estandarizacién del procedimiento para poder ser
comparable. Se deben inyectar las mismas dosis
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de radiofarmaco y esperar el mismo tiempo para
los escaneos. Deberia ser realizado por el mismo
operador y con el mismo equipamiento.

Un punto conflictivo en la evaluacién cuan-
titativa es como determinar la region de interés
ROI (por Region of Interest) para efectuar las
mediciones y posterior comparacion. Hay multi-
ples variantes y criterios, pero la utilizacion de la
region de mayor SUV (SUV max) es quizas la mas
difundida. La pregunta principal es si todo el tumor
o la parte mas activa metabdlicamente deben ser
consideradas. La medicién de la totalidad de la
glucdlisis en el area tumoral aparece como una
alternativa a desarrollar para evaluar la actividad
metabolica tumoral®.

Evaluacion de terapias biomoleculares

Numerosos reportes han indicado la necesidad
de contar con métodos funcionales para evaluar
la respuesta oncoldgica ante terapias nuevas di-
rigidas a interferir con los mecanismos de pro-
liferacion tumoral. A partir de las publicaciones
que mostraron la falta de correlacion del tamario
tumoral y respuesta oncoldgica en pacientes con
GIST sometidos a terapias con Imatinib, se ha co-
menzado a evaluar la utilizacién del '®F FDG PET
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como monitor funcional de terapias moleculares.

En ciertos casos, como sucede con los inhibi-
dores del receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (erlotinib y gefitinib), uno de los mecanismos
de freno de la proliferacion tumoral es el bloqueo
de la captacion de glucosa por parte del tumor.
Esto implica un brusco descenso de los niveles de
captacion del PET al poco tiempo de iniciado el
tratamiento, aun antes que se produzca el efecto
citostatico, transformandose en un factor predictor
de respuesta tumoral, mucho tiempo antes que
una reduccién en el tamafio sea visible* 3'. Los
descensos en la captacion de glucosa pueden
ser significativos a tan sé6lo 24 hs de una sola
inyeccion de Imatinib en pacientes con GIST3?
(Figura 11.1).

La utilizacién del PET en ensayos clinicos to-
davia es limitada, pero hay evidencia que las te-
rapias con cetuximab y bevacizumab pueden ser
monitorizadas efectivamente con la utilizacién de
PET. La respuesta metabdlica temprana en estos
pacientes ha demostrado en series seleccionadas
estar correlacionada con mayor supervivencia y
tiempo hasta la progresion de la enfermedad’.
Sin embargo, la utilizacion del PET para cada una
de las terapias disponibles, aunque promisoria,
todavia no ha sido validada®.

FIGURA 11.1
Metastasis hepaticas de GIST evidenciadas por TC y PET (Fotos izquierda, flechas largas). Luego del trata-
miento con Imatinib, no se observa una significativa respuesta por tamafio (punta de flecha superior derecha)
pero en el PET se la desaparicion completa de la zona hipermetabdlica. (Flechas cortas a la derecha)
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TABLA 1
Equivalencias en porcentajes de incremento o reduc-
cién de tumor utilizando escalas lineales, de area y

de volumen
Diametro Area Volumen
% Respuesta 30 50 65
50 75 87
% Progresion 12 25 40
20 44 73
25 56 95
30 69 120

Consideraciones finales del PET en la
Evaluacion de la Respuesta

La programacion de los estudios para el se-
guimiento de un paciente oncolégico puede diferir
si es en el marco de un ensayo clinico, o en la
practica cotidiana. Es indispensable contar con
un estudio basal para comparaciones futuras. Ya
a partir de un primer ciclo de quimioterapia es
esperable una disminucion de la actividad meta-
bolica tumoral', y se podria hacer una evaluacion
justo antes de comenzar el segundo ciclo®. Sin
embargo, en la practica clinica la evaluacion con
PET generalmente se realiza al terminar un trata-
miento para reevaluar la respuesta y realizar una
reestadificacion del paciente.

Se debe esperar un minimo de 10 dias sin qui-
mioterapia antes de realizar el estudio, para evitar
niveles de captacion alterados por la actividad
inflamatoria local del tratamiento. En el seguimien-
to de pacientes con metastasis hepaticas, se ha
aconsejado un periodo de 30 dias como 6ptimo
para la reevaluacion®. En el caso del linfoma un
minimo de 3 semanas. Y en pacientes tratados
con radioterapia, el lapso esperado antes del PET
debe ser de al menos 8 a 12 semanas®.

La cuantificacion de la respuesta es mas con-
troversial, pero se aconseja realizar las mediciones
en no mas de 5 lesiones, en concordancia con los
criterios RECIST 1.1.

Se debe tener en cuenta que la evaluacioén con
PET/TC de la respuesta tumoral aun esta lejos
de estar estandarizada. Las multiples variantes
entre equipamientos y técnicas de mediciones,
sumada a la interpretacion subjetiva de distintos
observadores, hacen posibles numerosos sesgos
de interpretacion®. Sin embargo, la utilizacién en
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la practica clinica cotidiana es cada vez mayor,
utilizando criterios de evaluacion acordes a cada
paciente y cada patologia. El abordaje multidiscipli-
nario, la interpretacion conjunta de los resultados,
y la realizacion de los estudios en el mismo centro
diagndstico en cada etapa, es indispensable para
la correcta interpretacion de los datos.
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CapiTULO 12

DETERMINACION DE LA RECURRENCIA TUMORAL

La recurrencia tumoral es un hecho factible en
todo paciente portador de una neoplasia tratada
con intencion curativa. El seguimiento oncolégico
rutinario tiene como objetivo la deteccién precoz
de la misma, con el fin de brindarle al paciente
una nueva posibilidad de cura, un mayor tiempo
de supervivencia, o la paliacion adecuada de su
enfermedad. Un diagndéstico precoz de recurrencia
puede beneficiar a ciertos pacientes, al detectar la
recidiva en etapas plausibles de tratamiento con
intencién curativa. En las metastasis hepaticas
de origen colorrectal, por ejemplo, el prondstico
del tratamiento quirdrgico depende entre otras
variables de la carga tumoral al momento de la
cirugia. Es mas, en pacientes con cancer colorrec-
tal, un seguimiento oncoldgico seriado, que incluya
métodos de imagenes en higado ha demostrado
tener un impacto en menor mortalidad asociada a
enfermedad y mayor cantidad de procedimientos
con intencion curativa ante un episodio de recu-
rrencia'®.

Por ese motivo, una certera estadificacion de
la recurrencia es necesaria para definir el mejor
esquema de tratamiento para cada paciente, ya
sea paliacién, una cirugia de rescate, o un trata-
miento quimioterapico neoadyuvante®.

El control periédico de un paciente oncoldgico
se basa en el examen fisico, analisis de labora-
torio junto con marcadores tumorales especificos,
métodos complementarios de diagnéstico por ima-
genes, y en casos seleccionados procedimientos
invasivos.

Los marcadores serolégicos son de practica co-
tidiana. Su determinacién se aplica basicamente al
screening de recurrencias tumorales, pero carecen
de una sensibilidad y especificidad elevadas para
certificar la misma, ya que pueden aumentar en
condiciones de benignidad o estados fisioldgicos
no relacionados con la enfermedad de base. Tam-
poco son utiles para determinar la topografia de
la recurrencia, hecho de suma importancia para
la planificacién terapéutica®.

El diagndstico clasico de recurrencia tumoral
se ha basado en los métodos por imagenes con-
vencionales que proveen informacion morfoldgica.
Ellos son la ecografia, la tomografia computada
(TC) y la resonancia magnética (RMI). La misma
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se diagnostica por la deteccién de lesiones tumo-
rales de reciente aparicion, ausentes en examenes
previos, en el contexto de un paciente en segui-
miento por una neoplasia maligna®.

La ecografia abdominal es quizas el método
mas empleado en la practica clinica. Tiene la
ventaja de ser rapido y economico. Si bien es util
como método de screening, la sensibilidad en la
deteccion de metastasis hepaticas es muy inferior
alaTC, laRMly el PET" 3. Ademas, tiene baja ca-
pacidad para diagnosticar recurrencia ganglionar
o peritoneal, y no estudia el térax. Por tal motivo,
su utilidad para el seguimiento oncolégico esta
siendo discutida’®.

La TC es el método de seguimiento mas am-
pliamente difundido, por su gran disponibilidad y
costos relativamente accesibles. Por otra parte,
permite la evaluacion del higado, cavidad peri-
toneal, adenopatias, pelvis y pulmén en un solo
estudio. La sensibilidad de la TC es superior al
utilizar equipos helicoidales?. y deberia hacerse
con contraste e.v en forma rutinaria. Pero los crite-
rios de la TC para el diagndstico de malignidad se
basan exclusivamente en criterios morfoldgicos: la
forma y homogeneidad del tumor, o el tamafio de
una adenopatia. La recurrencia local en tumores
de recto, por ejemplo, puede ser diagnosticada
con una sensibilidad de hasta el 80%, pero con
una especificidad mucho menor, que puede llegar
hasta el 50%'"¢. Esto se debe a la presencia de
cambios anatémicos por lesiones inflamatorias o
procesos fibréticos post quirdrgicos o post radio-
terapia, donde el diagndstico diferencial con tumor
viable puede ser muy dificultoso, haciendo necesa-
ria entonces la utilizacion de métodos funcionales
para evaluar su caracteristica biologica' .

La RMI aparece como una alternativa diag-
nostica para la recurrencia tumoral. Las ventajas
con respecto a la TC son las ya conocidas, y se
basan en su capacidad de discriminar el comporta-
miento tisular. Pero tiene menor sensibilidad para
detectar lesiones pulmonares, y necesita de mas
colaboracion por parte del paciente, por lo que su
uso sigue siendo menos frecuente que la TC. La
aplicacion de secuencias de difusién ha cobrado
gran importancia en los estudios oncolégicos.
Aumenta la informacién obtenida cuando se la
compara con las secuencias convencionales, y
su principal beneficio seria en la identificacion de
adenopatias y enfermedad peritoneal'™. Resulta
ademas de gran utilidad en la discriminacion de
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FIGURA 12.1
Ventajas de la fusién PET/TC. Paciente con recurrencia hepatica de cancer rectal. Se estadificé6 por PET/TC
y aparece una lesién hipercaptante en pelvis, ademas de las metéastasis hepaticas ya conocidas. (Flechas) El
caracter hipermetabdlico por PET y la localizacion topografica por TC demuestran la complementaciéon de am-
bos estudios para el diagnéstico de recidiva local.

cambios benignos post tratamiento en recto ante
la sospecha de recurrencia local'. La utilizacién
de la RMI como parte del diagndstico transversal
es recomendada como paso previo a la utilizacion
del PET, y permite en muchos casos categorizar
lesiones inespecificas encontradas en la TC?%2.

El gran avance de los ultimos arfios en el es-
tudio de la recurrencia tumoral esta dado por el
PET y PET/TC.

La principal caracteristica que diferencia al
PET es que aporta informacion funcional de la
lesidon estudiada. Si bien presenta una elevada
sensibilidad para la deteccién de lesiones hepa-
ticas, posee la capacidad de estudiar el cuerpo
entero en busca de lesiones neoplasicas con
elevada actividad metabdlica. Este uso de un
marcador biolégico corporal, aparece como una
de las grandes ventajas del PET, especialmente
para la deteccién de recurrencias alejadas o ex-
traabdominales™. Es importante destacar, que los
cambios metabdlicos habitualmente preceden a
los cambios estructurales en las lesiones neoplasi-
cas?'. La sensibilidad del PET para la deteccién de
enfermedad extrahepatica en cancer colorrectal,
como ejemplo, es de entre el 90 y 100%, com-
parada con valores de entre el 58 y 74% para la
TC, con valores de especificidad similares para
ambos estudios'. Este hecho es trascendente en
el estudio de pacientes donde existe, por clinica

0 aumento de marcadores tumorales, la sospecha
de recurrencia tumoral, y en los cuales los estu-
dios convencionales no han sido de utilidad para
su deteccion'. En una poblacion de 36 pacientes
con cancer de diversas etiologias con marcadores
tumorales elevados, y sin tumor evidenciable por
imagenes convencionales, la utilizacién del PET/
TC demostré 111 sitios de hipercaptacion, con 85
lesiones confirmadas de malignidad. Analizando
por informacién por paciente, presentd una sensi-
bilidad del 93%, una especificidad del 67% y una
certeza diagnéstica del 89% para el diagndstico
de recurrencia oculta?.

La combinacion PET y TC permite no solo la
identificacion de la recurrencia, sino también re-
estadificar al paciente y planificar las tacticas de
tratamiento quirdrgico, evaluar resecabilidad local,
y seleccionar los tratamientos adecuados para
cada estadio de enfermedad®. (Figura 12.1).

La utilizacion del PET/TC ha demostrado ser
util en la evaluacion de recurrencias en colangio-
carcinoma®. cancer ginecolégico''. mama, pulmoén,
tiroides, pancreas, y cancer colorrectal’.

Limitaciones del PET en el
Estudio de la Recurrencia

La sensibilidad del estudio esta limitada por el
tamanio de las lesiones y por la actividad metabo-
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lica intrinseca del tumor estudiado. Se sabe que
la sensibilidad del PET para tumores con células
en anillo de sello es baja’.

La especificidad tampoco es absoluta, ya que
los procesos cicatrizales e inflamatorios también
pueden presentar altos indices de captacion me-
tabdlica. La utilizacion de equipos hibridos de PET
y TC de alta definicion ha mejorado sustancial-
mente la interpretacion de los estudios. Mediante
secuencia combinadas, es posible recategorizar
lesiones de falsos positivos por PET a verdaderos
negativos, al reconocer estructuras no neoplasi-
cas de captacion aumentada, como las paredes
con ateromatosis de vasos abdominales. Por el
contrario, lesiones consideradas de hipercaptacion
fisioldgica, pueden identificarse como lesiones
tumorales verdaderas al superponer el hallazgo
frente a la TC8.

Criterios para el sequimiento oncolégico

No existe un método complementario o un algorit-
mo de seguimiento universal. Si el diagnéstico de
recurrencia fue realizado con métodos convencio-
nales y lo conducta a tomar es categorica, no hace
falta mayor estudio. Los pacientes con recurrencia
de neoplasias abdominales que no puedan ser
sometidos a procedimientos con intencién curativa
no necesitan mayor profundizacién diagnostica.

La TC multipistas sigue siendo el método mas
utilizado por su disponibilidad y la posibilidad de
un adecuado estudio de térax, abdomen y pelvis
en un solo examen®. La RMI es una técnica utili-
zada muchas veces para caracterizar o confirmar
los hallazgos de la TC, y presenta una sensibilidad
y especificidad mayor que ésta para el estudio del
higado®. Ademas, en muchas series su resultado
puede ser comparado con el uso del PET, trans-
formandose en una alternativa valida para los
casos donde un estudio de PET no se encuentra
disponible’.

La utilizacion rutinaria del PET/TC no esta
aun justificada. El alto costo y la no siempre facil
disponibilidad son factores que limitan su apli-
cabilidad. Pero si no hay concordancia entre los
estudios convencionales, no se puede evidenciar
una recurrencia sospechada por elevacion de
marcadores, o la conducta terapéutica depende
de una certera estadificacion, como puede ser
una cirugia de rescate, la indicacion del PET es
indiscutible?.
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Pero en la eleccion final del método deben
tenerse en cuenta las caracteristicas de la enfer-
medad de base, la disponibilidad de medios, el
uso racional de los recursos, la historia natural de
la enfermedad, y lo mas importante, el impacto
clinico de un diagnéstico de recurrencia. Asi como
el cancer colorrectal ofrece una gran variedad de
alternativas terapéuticas en la recidiva, otros can-
ceres tienen un devenir mas ominoso. Las mismas
guias de la ESMO para el cancer pancreatico
aconsejan solamente un seguimiento clinico y de
laboratorio, por las pocas alternativas de trata-
miento ante la progresién de la enfermedad®. En el
caso del cancer gastrico, proponen un seguimiento
mas estricto para aquellos pacientes candidatos
a tratamientos con quimioterapia®. Nuevamente el
abordaje multidisciplinario debera tenerse en cuen-
ta para adecuar las posibilidades de seguimiento
para cada paciente.
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TERCERA SECCION
ESTUDIO DE LA PATOLOGIA QUIRURGICA PREVALENTE

CapPiTuLo 13
EsTubio DE LAS GLANDULAS SUPRARRENALES

Dra. Julieta Robin
Dr. Oscar Mazza

Los tumores de las glandulas suprarrenales son
una entidad patoldgica frecuente. Se encuentran
hasta en casi el 10% de las autopsias'” y en el
5% de estudios abdominales por otras causas?.
Afortunadamente, la gran mayoria de estos ha-
llazgos corresponderan a lesiones benignas, aun
en pacientes portadores de neoplasias malignas
conocidas®. Del total de estos tumores benignos
el 94% corresponderian a adenomas corticales no
funcionantes, y 6% seran funcionantes (5% secre-
tores de cortisol, 1% secretores de aldosterona)®.
Otras lesiones benignas menos frecuentes son
los mielolipomas, quistes simples o hemorragicos,
ganglioneuromas, hemangiomas, neuroblastomas
y enfermedades granulomatosas. La incidencia de
lesiones malignas incidentales es baja, con una
incidencia del 2 -3%, correspondiendo principal-
mente a carcinomas, feocromocitomas y metas-
tasis. En menor frecuencia, siguen los linfomas
primarios, hemangiocarcinomas y neuroblasto-
mase, 23, 32_

El abordaje diagnostico de un tumor adrenal
debe estar orientado a diferenciar si la masa adre-
nal es benigna o maligna, primaria o secundaria
y, en lo posible, si es funcionante o no.

El diagnéstico de patologia suprarrenal se basa
en la actualidad en la TC, RMN y el PET. Mediante
ellos se pueden explorar los dos diferentes princi-
pios fisiolégicos fundamentales:

- La concentracion lipidica del tumor

- Actividad metabdlica del tumor

La concentracién lipidica elevada esta asocia-
da a adenomas con elevada especificidad diag-
nostica®. Esta condicion es evaluada en forma
cotidiana con TC o RMI. Pero hasta el 30% de
los adenomas presentan una baja concentracion
de lipidos que dificultan el diagnéstico final. En
estos casos, el comportamiento metabdlico del
tumor, basado en un aumento de la captacion de

glucosa de las lesiones malignas, se transforma
en una informacion valiosa para la determinacion
de la naturaleza de las mismas?.

Por ello, el conocimiento de las ventajas y
limitaciones de los métodos complementarios es
de suma importancia para una correcta evaluacion
de los pacientes.

Ecografia

La ecografia es un método de aceptable sensibi-
lidad para el visualizar las glandulas suprarrena-
les. En manos de un operador experimentado se
puede ver la glandula derecha en el 99% de los
pacientes y la izquierda en el 69% de los mismos®.
La medula es altamente hiperecogénica mientras
que la corteza es menos ecogénica. Sin embargo,
no hay caracteristicas ecograficas especificas para
diferenciar las lesiones malignas'®. por lo que su
utilidad clinica es limitada.

Los carcinomas cuando son pequefios son ho-
mogeéneos, pero a medida que aumenta de tama-
Ao se observan heterogéneos con areas quisticas
como consecuencia de hemorragia y necrosis.
Las metastasis aparecen como imagenes sélidas
heterogéneas frecuentemente hipoecoicas'® 3.

Recientes reportes comunican la utilidad de la
ecografia contrastada para el diagnéstico diferen-
cial entre lesiones benignas y malignas, con una
utilidad comparable a la TC o RMI'°. Esta expe-
riencia es inicial, ya que el contraste ecogréfico no
esta aprobado para uso clinico en Estados Unidos
ni Argentina.

TAC

La TC es el primer método por imagenes de elec-
cion para estudiar masas adrenales en adultos.
Como principio general, una lesion adrenal que
aumenta de tamafio en el seguimiento puede ser
considerada maligna. Excepciones a esta situacién
pueden ser algunos adenomas y mielolipomas
de crecimiento rapido y hemorragias adrenales
traumaticas o espontaneas. Las lesiones mayores
de 4cm tienen una probabilidad de malignidad de
70%, y con un punto de corte de 6cm ésta aumen-
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ta al 85%%. La TC es considerada como el primer
estudio en la evaluacién de un tumor adrenal®.

El coeficiente de atenuacion en la TC sin con-
traste, expresado en unidades Hounsfield (UH)
puede ser usado para diferenciar los adenomas
y las hiperplasias de las lesiones malignas y los
feocromocitomas.

El contenido lipidico de las lesiones se co-
rrelaciona con este coeficiente. La medicion del
mismo debe realizarse en cortes de hasta 5mm
para evitar volumenes parciales, sobre la regién
de interés de mayor tamario y sin tejido adyacente,
particularmente de grasa periadrenal 6,

Un valor de UH menor a 10 presenta una
sensibilidad de 79% y especificidad de 96% para
el diagnostico de adenoma®, por lo que todo tu-
mor con esa caracteristica puede considerarse
benigno'.

Pero las limitaciones de la técnica sin con-
traste se deben a que el 30% de los adenomas
se presentan con poca densidad lipidica, con un
valor de atenuacion mayor a 10 UH, similar al de
las lesiones malignas. Por tal motivo cobra suma
utilidad la administracion del contraste e.v.'®. Me-
diante esta técnica, se calcula la atenuacién de los
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valores UH luego de 10 minutos de la administra-
cion del contraste e.v., fendmeno conocido como
washout. El porqué de la diferente atenuacion en
lesiones benignas y malignas no ha sido del todo
aclarado, pero las lesiones benignas “lavan” mas
el contraste que las malignas. Por ese motivo,
los adenomas con bajo contenido lipidico pueden
tener un coeficiente de atenuacion sin contraste
mayor a 10UH, pero presentaran un washout ma-
yor a 50%?° (Figura 13.1).

Para determinar el washout se mide el coefi-
ciente de atenuacién del tumor en 2 momentos
diferentes: temprano, a los 80 segundos después
de la administracién del contraste y tardio, a los 15
minutos. A continuacion se calcula el porcentaje de
atenuacion absoluto (APW) y relativo (RPW). En el
calculo del APW se compara la medicién sin con-
traste con los valores contrastados, mientras que
la RPW se mide comparando las secuencias de
contraste e.v. tempranas y tardias. Es importante
destacar que en la determinacién de benignidad,
el porcentaje de atenuaciéon es mas importante
que el valor absoluto de obtenido®.

Un valor de APW mayor al 60% indica ade-
noma, mientras que un washout menor del 60%

FIGURA 13.1
Técnica del wash out para el estudio de suprareales. Nétese en las figuras superiores la caida de la densidad
entre las fases arterial y tardia de un adenoma (flechas) comparado con la falta de caida observada en las
secuencias inferiores de un carcinoma (flechas).
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indica malignidad. Estos valores presentan una
sensibilidad del 98% y especificidad del 100%™
13, 15_

Se debe tener en cuenta que hay lesiones
benignas como hematomas y pseudoquistes que
no realzan con el contraste. Algunas variables
que ayudan a su caracterizacion son el tamafo,
bordes, densidad y grado de infiltracién. Se debe
tener sospecha de malignidad en lesiones con un
tamafo mayor de 4cm, necrosis o hemorragia cen-
tral, realce heterogéneo, invasion de estructuras
adyacentes y extension a vena renal o VCI.

Las lesiones bilaterales se pueden ver en ade-
nomas, feocromocitomas y TBC.

RMI

La RMI constituye el segundo método de eleccion,
y aporta informacién a veces complementaria a la
TC?. Los adenomas y tumores malignos pueden
ser de dificil diferenciacién utilizando las secuen-
cias clasicas de T1y T2.

Para diferenciar el contenido lipidico de las cé-
lulas del tumor se utiliza una secuencia conocida
como chemical-shift, que se basa en las diferentes
frecuencias de los protones de acuerdo al medio
de agua y grasa circundante, evaluado en las
secuencias “en fase” y “fuera de fase™*.

Hay una relacion lineal inversa entre el porcen-
taje lipidico y el cambio relativo de la intensidad
de sefal. Como referencia de intensidad se utili-
za el bazo, ya que el higado puede tener mayor
densidad lipidica. Los adenomas en fuera de fase
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disminuyen 20% su intensidad comparando con
las secuencias en fase, por el alto contenido lipi-
dico, ya que la sefal de la grasa cancela la sefial
del agua de acuerdo a la densidad lipidica (Figura
2). Sin embargo, los adenomas de baja densidad
lipidica pueden no presentar esta caida de la
sefial, por lo que se puede interpretar el estudio
como falso positivo™®.

Los carcinomas y las metastasis presentan es-
caso contenido lipidico, por lo que en el chemical
shift no hay caida de intensidad de sefal.

Las excepciones a tener en cuenta son las
metastasis de hepatocarcinoma, celulas claras del
rindn, liposarcoma y algunos carcinomas que con-
tiene lipidos suficientes para provocar una pérdida
de la sefal. La sensibilidad varia del 80-100% vy
la especificidad del 94-100%%".

Comparando con la TC en los adenomas de
alto contenido lipidico, ambos estudios presen-
tan similar utilidad, pero en adenomas con baja
densidad lipidica el chemical shift puede ser su-
perior'4 21,

PET/TC

Si bien la TC y la RMI proveen de informacién
valiosa para caracterizar lesiones adrenales, los
criterios fundamentalmente morfolégicos pueden
ser insuficientes en ciertos casos, en especial ante
adenomas de bajo contenido lipidico. La utilizacion
del PET/TC aparece como una opcién que aporta
una combinacién de informacion morfolégica de
alta definicion juntamente con criterios de funciona-
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FIGURA 13.2
Secuencias en fase (izq) y fuera de fase (der) de un adenoma suprarrenal. Nétese que la sefal de la glandula
decrece notablemente en la secuencia fuera de fase (flechas largas) por el alto contenido lipidico, comparada
con la senal del bazo (puntas de flecha).
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lidad metabdlica de la misma. En el estudio suprarre-
nal se toma como referencia de captacion del traza-
dor a la captacion hepatica. Por lo general, un valor
de captacién mayor al higado se considera positivo?2.
No obstante, los valores levemente aumentados con
esta comparacion pueden ser inespecificos y corres-
ponder a procesos benignos. En un estudio realizado
en pacientes con cancer de pulmén, el PET/TC fue
superior en sensibilidad y certeza diagnéstica a la
TC sin contraste utilizando los criterios de HU. Pero
la utilizacion de un criterio mixto, con valores > a
2,5 de SUV y mas de 10UH en la TC, mejor6é aun
mas el valor predictivo positivo?. Esta combinacion
de criterios diferencia principalmente adenomas con
alta captacién metabdlica que se comportan como
falsos positivos para el PET, pero en los cuales los
valores de menos de 10UH en la TC sin contraste
los categoriza adecuadamente como adenomas de
alto contenido lipidico®.

Mediante la utilizacion de 18F-FDG PET/TC,
se lleg6 a valores para la deteccién de malignidad
de 100% de sensibilidad, 86% de especificidad y
100% de valor predictivo negativo®. Este hecho
cobra importancia en el sequimiento de pacientes
con neoplasias conocidas, como el caso de cancer
de pulmén, donde la determinacién de la natura-
leza maligna de la lesién suprarrenal cambia el
estadio y el pronéstico.

La sensibilidad del PET/TC varia en las distin-
tas series desde el 93 al 100% vy la especificidad
entre el 80% al 100%°. Nuevamente la principal
limitacion del PET para detectar malignidad es
el tamafo, con falsos negativos en lesiones de
entre 5 y 9 mm?2. Dentro de los falsos negativos
se encuentran también las lesiones malignas con
necrosis o hemorragias centrales. Los falsos po-
sitivos pueden ser adenomas, quistes endoteliales
y procesos inflamatorios o infecciosos® 25.

Tumores Suprarrenales Prevalentes

Las caracteristicas clinicas y radiolégicas permiten
categorizar la mayoria de las lesiones suprarrena-
les. Algunas de las caracteristicas mas sobresa-
lientes de las lesiones prevalentes se enumeran
a continuacion*.

Adenoma Cortical

Son las lesiones adrenales mas frecuentes y por
lo general son no funcionantes. La incidencia hi-
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perplasia adrenogenital, el sindrome de Cushing
y sindrome de Conn es menor y deben ser eva-
luados con exdmenes hormonales y bioquimicos.
Generalmente menores a 3cm, homogéneos y con
bordes definidos. En algunos casos dentro del
mismo adenoma coexisten areas ricas y pobres en
lipidos que se manifiestan con un realce hetero-
géneo. El caracter benigno puede ser establecido
por la composicién lipidica con TC o RMI o por
washout. En esos casos no son necesarios mas
estudios. Ante la duda, se los controla a los 6 o
12 meses?.

Mielolipomas

Son hallazgos usuales en una TC y suelen ser
pequefos. Estan compuestos de células adiposas
maduras y elementos hematopoyéticos?. Pueden
ocasionalmente ser grandes, hemorragicos, calci-
ficados o raramente extraadrenales. Por su alta
densidad lipidica son facilmente reconocibles en
la TC, con solo demostrar la presencia de minima
cantidad macroscoépica de grasa. La RMI puede
aportar sefales hiperintensas principalmente en se-
cuencias T1y T2 que desaparecen en la supresion
grasa. El chemical shift es de utilidad mas variable
por tener escaso contenido de agua. Los que son
mayores a 5cm tienen cierta tendencia a sangrar
por lo que se los puede considerar quirdrgicos.

Tumores metastasicos

La glandula adrenal es un lugar frecuente de metas-
tasis por carcinoma de pulmén y hepatocarcinoma.
Otras patologias que pueden asentar en suprarrenal
también son mama, colon, linfomas y melanoma?.
Caracteristicamente crecen en imagenes seriadas,
son grandes (mayor a 4 cm) irregulares y hetero-
géneas. Las metastasis tampoco poseen un patrén
clasico de comportamiento en las imagenes. Y los
pacientes con tumores malignos conocidos también
presentan elevados indices de adenomas incidenta-
les sin valor patolégico?®. En caso de duda, el PET/
TC junto con la medicién de las UH en los cortes sin
contraste ha demostrado ser un método eficaz para
la categorizacion de estos pacientes?®®.

Carcinoma adrenal

Son lesiones muy poco frecuentes, con una inci-
dencia de 0.6 a 2 casos por milléon de personas.
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Si bien tampoco presentan un patron especifico,
las probabilidades de carcinoma adrenal aumentan
con el tamano, siendo el 2% de las lesiones adre-
nales menores a 4cm, pero el 25% de aquellas
mayores a 6 cm?. El 60% de los mismos seran
funcionantes?. Son heterogéneas, irregulares y el
30% son calcificadas. Debido al comportamiento
biolégico agresivo, se debe estudiar la extension
cefalica del tumor y la posible invasién vascular
para determinar la resecabilidad.

Feocromocitoma

El feocromocitoma se presenta en un 86% de
los casos como forma esporadica no asociada
a condicionamientos genéticos. El 10% de los
casos se tratara de una lesion bilateral, y entre
el 10 y 13% seran malignos?. El diagnostico del
feocromocitoma se logra por la presencia de una
lesion adrenal en un contexto clinico y bioquimico
apropiado. En la TC suelen ser lisos y redondos
y realzan con contraste e.v. y en el washout pre-
senta las mismas caracteristicas que las lesiones
malignas, independiente de si es benigno o malig-
no. En los estudios por RMI, el 70% de los mismos
son hiperintensos en las secuencias T2.
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CapiTuLO 14
Estupio peL CANCER GASTRICO

Dr. Oscar Mazza
Dra. Julieta Robin
Introduccién

El diagndstico del cancer gastrico debe ser rea-
lizado por biopsia endoscépica o quirdrgica®. La
estadificacién posterior esta orientada a determi-
nar la extension local del tumor, el compromiso
ganglionar, y la existencia o no de enfermedad a
distancia. De acuerdo a estos resultados, el pa-
ciente debe ser tratado por un grupo multidiscipli-
nario, con la participacion de cirujanos, radiélogos,
oncélogos, gatroenterdlogos y patélogos, con el fin
de obtener los mejores resultados?®.

El prondstico de esta neoplasia esta en di-
recta relacion con el estadio al momento de la
confirmacién diagndstica. En 1962, la Sociedad
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Japonesa de Endoscopia y Gastroenteroldgica
establecio el concepto de Cancer Gastrico Precoz,
confinado a la mucosa o submucosa gastrica, in-
dependientemente del compromiso ganglionar?®.
La supervivencia alejada del cancer gastrico de-
pende del grado de profundidad de la lesiéon y del
compromiso ganglionar, existiendo a su vez una
correlacion directa entre ambos?®.

Las alternativas terapéuticas en cancer gastrico
son la mucosectomia endoscdpica, la cirugia, y la
quimio y radioterapia. Las diversas combinaciones
para mejorar el resultado oncoldgico seran el
resultado de una correcta estadificacion de cada
paciente basandose en los métodos complemen-
tarios de diagnéstico.

Estudio del Cancer Gastrico

Si bien la endoscopia permite la deteccion de
lesiones pequenas en estadios tempranos, ni la
profundidad de la invasién tumoral ni la enferme-
dad a distancia pueden ser determinadas con este
método. El objetivo de una correcta determinacion
de la extensién tumoral es adecuar el tratamiento
del cancer acorde al estadio propio de la enfer-
medad de cada paciente.

Los objetivos en la evaluacién del cancer gas-
trico son:

- Localizacién del tumor

- Profundidad de invasion

- Presencia de compromiso ganglionar

- Presencia de metastasis a distancia / carci-
nomatosis

Tomografia computada (TC)

La estadificacion preoperatoria del cancer gastrico
se realiza principalmente con TC, que presenta
las ventajas de ser un método accesible y no
invasivo.

El primer objetivo es diagnosticar el compromi-
so local del tumor en la profundidad de la pared
gastrica o la serosa peritoneal. El uso de contraste
oral positivo no es de utilidad en la evaluacién
del espesor parietal gastrico. El gran avance en
la TC para el estudio del cancer de estdmago fue
la incorporaciéon de un contraste hipodenso, el
agua, denominado contraste negativo. Esto permi-
te resaltar la pared gastrica entre dos contrastes
hipodensos: el agua y la grasa perigastrica™. La
técnica utilizada es conocida como Hidro-TC, y
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consiste en distender las paredes del estémago
con agua como medio de contraste, y complemen-
tarla con la administracion dinamica de contraste
e.v. El estbmago debe estar completamente dis-
tendido con agua, para diferenciar los pliegues
normales de alteraciones estructurales inducidas
por el tumor.

Los clasificacién tomografica para la estadifi-
cacion local del tumor gastrico:®

- TO: Sin alteracion visible en el espesor de la
pared gastrica o la grasa circundante

- T1: Engrosamiento focal de las capas internas
de la pared gastrica

- T2: Engrosamiento focal o difuso del espesor
completo de la pared gastrica, con un borde ex-
terno suave, o minimas alteraciones lineales del
tejido graso circundante comprometiendo menos
de un tercio de la extensién tumoral

- T3: Tumor transmural con borde externo irre-
gular o compromiso micronodular de la grasa
circundante

- T4: Obliteracion de la grasa intersticial entre el
tumor y un érgano adyacente, indicando invasion
tumoral contigua.

Diagnosticar un cancer gastrico temprano per-
mite tratar la enfermedad con elevados indices
de curacion®. De acuerdo a la clasificacion de la
Asociacién Japonesa de Investigacién de Cancer
Gastrico'®, el cancer temprano se subdivide en:

- Tipo I: Polipoide

- Tipo Il a: Superficial elevado

- Tipo Il b: Superficial plano

- Tipo Il c: Superficial deprimido

- Tipo lll: Excavado

El diagnéstico de cancer gastrico temprano
fue un punto débil de la TC. Incluso la tomografia
helicoidal presentd baja sensibilidad para detectar
cancer gastrico temprano, diferenciar estadios
parietales de invasién, y diagnosticar compromiso
de la serosad.

Pero la incorporacion de equipos multipistas
generd nuevos avances en el diagnodstico y esta-
dificacion local. La adquisicion de gran numero de
imagenes permite el uso de técnicas de recons-
truccion multiplanares. Esto le permite al radiélogo
rotar las imagenes para encontrar el angulo ideal
de estudio para evaluar localmente el compromiso
parietal® "', A su vez, la reconstruccion con técnicas
volumeétricas tridimensionales permite realizar un re-
corrido virtual por la luz del estémago'. Para ello es
necesaria la insuflacién con aire del estomago®.
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Las reconstrucciones multiplanares (RMP) y
gastroscoscopia virtual (GV) han mejorado sustan-
cialmente la sensibilidad de la TC en el diagnéstico
y estadificacion local del cancer gastrico. Un es-
tudio comparoé la sensibilidad diagndstica en pa-
cientes con cancer gastrico conocido, de los cortes
transversales convencionales, con las técnicas
volumétricas basadas en RMP y GV'". Se utiliz6 el
mismo equipo multipistas para adquirir las image-
nes, y la diferencia fue en la forma de procesar las
imagenes. Se analizaron los resultados para los
cortes convencionales transversales y las técnicas
volumétricas. La sensibilidad global para detectar
el cancer fue del 87% para los cortes transver-
sales, comparado con un 98% de las técnicas
volumétricas. El mayor beneficio se observo en el
cancer gastrico temprano, con una sensibilidad del
68% para la técnica convencional contra el 95%
para la volumétrica. La certeza global para estadi-
ficar localmente los tumores gastricos comparando
con el informe final patolégico fue del 77% para
la técnica transversal contra el 84% de la técnica
volumétrica. Esta diferencia se debié a la mejor
estadificacion de lesiones tempranas (pT1 en la
clasificacion de la Asociacion Japonesa de Cancer
Gastrico)'?. También se ha comparado cual es la
mejor técnica volumétrica en cancer temprano. La
gastroscopia virtual ha mostrado mayor sensibili-
dad para diagnosticar lesiones tempranas que las
reconstrucciones 2D multiplanares, aunque ambos
métodos presentaron la misma especificidad. En
este estudio con 3 observadores independientes,
la sensibilidad de la gastroscopia 3D para detectar
lesiones tempranas fue entre el 78,7 y 84% con
una especificidad del 83,8 al91,2%. La sensibilidad
para la técnica 2D fue del 62,8-69,2%, con una
especificidad 83,8-92,7%8. Debe destacarse que
no hubo diferencia significativa en la deteccién de
ganglios comprometidos y metastasis a distancia,
en ninguno de los dos estudios, y con cualquiera
de las técnicas utilizadas.

La invasion de la serosa por un tumor gas-
trico es un factor indicador de mal pronéstico™
2, En estos casos, la terapia neoadyuvante con
el objetivo de downstaging intenta aumentar las
posibilidades de una reseccién curativa3> 4%, La
TC multipistas tiene una precision en la invasion
local de la pared gastrica del 96% en T1, 95% en
T2, 93% en T3 y98% en T4“. En la capacidad de
detectar la invasion serosa especificamente, ha
mostrado valores de sensibilidad de 80 y 90%,
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especificidad de 95 y 97%, y certeza diagnostica
del 93% en dos observadores independientes?:.
A su vez la TC multipistas permite ver con mayor
exactitud la infiltracién de la grasa perigastrica, e
identificar mejor los planos entre el tumor y los
organos adyacentes para identificar el compromiso
por contigiiidad®.

En los tumores de la unién gastroesofagica, la
localizacion de la extension de los tumores es fun-
damental para establecer la tactica de reseccién.
La gastroscopia por TC constituye una nueva me-
todologia para determinar la localizacion y evaluar
los margenes de reseccion antes de una cirugia.
La utilizacion de TC multipistas con endoscopia
virtual ha sido utilizada en una poblacién prospec-
tiva de 50 pacientes con tumores de esoéfago. La
instilacion de aire para la neumo TC fue posible y
satisfactoria en el total de los casos. Ademas de
demostrar metastasis ganglionares en 34 casos,
la correlacion mostrada en la invasion tumoral por
TC vy el estudio histopatolégico fue del 85,7%*'.
La sensibilidad para localizar lesiones con esta
técnica llega al 100% en lesiones avanzadas,
pero muestra también valores elevados de hasta
el 88,8% en cancer gastrico temprano?2.

La estadificacién ganglionar constituye un pro-
blema no resuelto en la practica oncoldgica. El
cancer gastrico no es una excepcion. Los métodos
morfolégicos presentan la limitacion de utilizar el
tamano para determinar la probable malignidad.
Los métodos funcionales (PET, PET/TC) care-
cen de sensibilidad en lesiones pequefas. La TC
multipistas puede llegar a presentar una certeza
diagnostica del 85% para NO, 80% para N1, 91%
para N2 y 100% para N3* Este estudio utilizé
criterios mas amplios que la simple medicién.
Una caida de 85 unidades Hounsfield entre la
fase arterial y la portal se considerd patoldgica.
La presencia de una trama reticular tanto en gan-
glios aislados como en conglomerado también
se interpreté como positiva independientemente
del tamafo. La comparacion de los resultados de
diversos métodos para estadificar el compromiso
ganglionar se presentan en la Tabla 1.

La carcinomatosis peritoneal sigue siendo de
dificil diagnostico preoperatorio. La carcinoma-
tosis es un hecho factible en cualquier paciente
con tumores gastricos avanzados (T>2). La pre-
sencia de ascitis en la TC es el signo indirecto
mas frecuente de carcinomatosis peritoneal. Sin
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TABLA 1
Sensibilidad y especificidad de distinfos métodos para
la estadificacion ganglionar en cancer gastrico
(Tomado de Kwee y colaboradores?*)

Método Sensibilidad  Especificidad
(rango) (rango)
% %
Ecografia 12,8-80 56,3-100
Eco-endoscopia 16,7-95,3 48,4-100
Tomografia Computada 62,5-91,9 50-87,9
Resonancia Magnética 54,6-85,3 50-100

embargo, no es un hecho constante. La presencia
de ascitis como indicador de carcinomatosis tiene
una sensibilidad de sélo 51%, pero presenta una
alta especificidad, del 97%*’. Pero hasta un 30%
de los pacientes sin ascitis 0 nédulos peritoneales
visibles en la TC presentaran carcinomatosis en
la cirugia’. La TC multipistas permite estudiar el
abdomen con cortes de hasta 2 mm de espesor.
Ello logra estudiar con mayor definicion los otros
signos radiolégicos que indican la presencia de
carcinomatosis: la torta omental (engrosamiento
difuso del epiplén mayor), engrosamiento perito-
neal inespecifico, y nédulos en la superficie peri-
toneal o la grasa abdominal. Sin embargo, si bien
presenta elevada especificidad, la sensibilidad de
la TC no supera el 50%%. Los mayores predicto-
res de carcinomatosis son el tamafo tumoral y
el estadio T, por lo que en casos de duda sigue
indicada una laparoscopia estadificadora.

La TC multipistas se ha convertido en una he-
rramienta confiable para realizar |la estadificacion
completa del cancer gastrico, ya que en un solo
estudio se puede establecer:

- Profundidad de invasién de la pared gastrica

- Infiltracién de la grasa peritumoral

- Limite proximal y distal de la lesién

- Invasion de 6rganos adyacentes

- Identificar ganglios aumentados de tamafio

- Identificar metastasis a distancia

Sin embargo, debe tenerse presente las dificulta-
des que aun presenta la TC multipistas en el estudio
de pacientes con cancer gastrico. Ellas son®:

- Imposibilidad de detectar el cancer temprano
tipo llb. Por tratarse de lesiones planas, su diag-
nostico es aun terreno de la endoscopia.

- Sobreestadificacion de tumores T2 con res-
puesta inflamatoria perigastrica
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- Subestadificacion de tumores T3 con invasion
microscoépica de la serosa

- Baja certeza diagndstica en metastasis gan-
glionares, por ser un método estrictamente mor-
folégico

- Baja sensibilidad en el diagndstico de carci-
nomatosis peritoneal

Ecografia endoscépica

La capacidad de la ecografia endoscépica de
identificar las distintas capas de la pared gastrica
es el fundamento de su uso para la estadificacion
del cancer de estdmago. No obstante, debe desta-
carse que en la estadificacion de estos pacientes,
determinar la invasion tumoral es tan importante
como establecer enfermedad a distancia.

La ecoendoscopia es un método que permite
una certera evaluacion del tumor y los ganglios
peritumorales, pero falla en la evaluacién de la
enfermedad a distancia.

El cancer gastrico temprano, quizas el mayor
desafio en diagndstico y screening, se visualiza en
este estudio como una formacién hipointensa que
puede comprometer la primera, la segunda o la
tercera capa interna de la pared del estémago*®.

Los reportes de ecoendoscopia para la esta-
dificacion global del cancer de estdmago refieren
resultados dispares, con una sensibilidad que ha
variado en valores del 70 al 100%, y una especi-
ficidad del 87,5 al 100%"S.

Un reciente metaanalisis evalud la eficacia de
la ecoendoscopia en la estadificacion del cancer
gastrico, de acuerdo a la clasificacion del TNM?¢,
Los valores de sensibilidad y especificidad para los
distintos estadios, se muestran en la Tabla 2. Si

TABLA 2
Sensibilidad y especificidad de la ecoendoscopia en
la estadificacién del cancer gastrico de acuerdo a la
clasificacién del TNM. (Tomado de Puli y cols®)

Sensibilidad % Especificidad %

T1 88 100
T2 82,3 96,5
T3 89,7 94,7
T4 99,2 96,7
N1 58,2 87,2
N2 64,9 92,4
M 73,2 88,6
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bien una de las ventajas enumeradas de la ecoen-
doscopia es la evaluacion de las distintas capas
del estdbmago, y evaluar la profundidad en tumores
tempranos*®, este estudio muestra, al igual que
otros, que la mayor certeza del método esta en el
diagnéstico de enfermedad avanzadas®.

La invasion local del cancer gastrico temprano
es el factor determinante para intentar reseccio-
nes curativas por endoscopia. En los paises con
alta prevalencia de enfermedad, las politicas de
screening generan una gran cantidad de pacientes
con lesiones incipientes que deben estudiarse y
categorizarse. La mucosectomia endoscépica es el
paso siguiente a la endoscopia diagnéstica. Pero si
bien la ecoendoscopia es fundamental para guiar
estas resecciones locales, la certeza diagnéstica
comparada con los hallazgos anatomopatologi-
cos es baja para diferenciar lesiones malignas
de benignas'™. Con respecto al cancer gastrico
temprano, la mucosectomia endoscépica estaria
indicada en pacientes con adenocarcinomas tipo
intestinal bien diferenciado, no ulcerados, limitados
a la mucosa, y menores de 20 mm de diametro?.
La profundidad del tumor gastrico temprano debe
ser establecida fehacientemente. Los tumores
que invaden hasta 2/3 de la mucosa pueden ser
resecados localmente, mientras que aquellos que
invaden el tercio distal de la mucosa, o cualquier
tercio de la submucosa, presentan desde un 12
a un 40% de metastasis ganglionares, por lo que
deberia indicarse una reseccion radical quirdrgi-
ca'®. Para esta decision la econdoscopia juega un
rol determinante. Pero existen ciertas limitaciones
que pueden llevar a decisiones erréneas. Esto se
debe fundamentalmente a la subestadificacion y
sobreestadificacion cruzada en tumores T1 y T2,
lo que puede ser una dificultad del método para
decidir terapias de reseccion local endoscopica en
lesiones tempranas*.

La sensibilidad para estadificar los ganglios
por ecoendoscopia no ha superado la de los otros
meétodos disponibles.

La baja capacidad de predecir compromiso
ganglionar, en algunos casos menor al 70%, gene-
ra que la certeza global de la ecoendoscopia para
predecir resecabilidad de un cancer gastrico sea
cercana al 85%. La ecoendoscopia muestra una
mejor certeza diagndsotica para los ganglios N1,
con valores de hasta el 74%, pero descendiendo
a cifras del 50% para el estudio de ganglios N2
y N3°.
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FIGURA 14.1
Estudio de Tc multipistas en cancer de la unién eséfago-gastrica. 1 Neumo TC que identifica la lesién esteno-
sante de la union.(Flechas) La ampliacién de la misma permite determinar su limitacién parietal sin invasion
extramural. (Circulo). 2 Reconstruccion tridimensional de la lesién. 3 Gastroscopia virtual que muestra la lesion
desde la luz del eséfago. (Flecha)

FIGURA 14.2
Neumo TC que muestra la invasiéon tumoral de la
grasa adyacente peripancreatica (Flechas)

Un aporte significativo importante en la ecoen-
doscopia es la elevada sensibilidad para el diag-
nostico de ascitis, con cifras de hasta el 100%. La
presencia de ascitis se asocié al tamafio tumoral,
a la presencia de ganglios positivos, y a ndodulos
macroscopicos peritoneales®.

PET /TC
El PET no ha logrado incorporarse a la sistematica

inicial de estadificacion del cancer gastrico. Los
reportes de sensibilidad y certeza diagndstica en

esta patologia no han brindado resultados satisfac-
torios, fundamentalmente por no haber marcado
diferencias con respecto a la estadificacion con
TC.

Si bien en la sensibilidad para el diagndéstico
del tumor primario no habria diferencias con la TC,
una debilidad del PET ha sido no haber mejorado
los resultados en la estadificacién ganglionar con
respecto al diagndstico convencional realizado con
la TC. Los problemas en sensibilidad y especifici-
dad siguen siendo de dificil solucion?®. Un reporte
del valor del PET en pacientes con cancer gastrico
avanzado, demostré que la sensibilidad para de-
tectar ganglios neoplasicos fue tan sélo del 40%.
Los valores de especificidad, VPP y VPN fueron
de 95%, 91% y 56% respectivamente?'.

La incorporacion de los estudios fusionados de
PET/TC ha brindado mayor sensibilidad y especifi-
cidad diagnostica en el cancer. Pero esta realidad
tampoco ha provocado mejoras sustanciales en el
cancer gastrico. Un estudio reciente demostré que
la sensibilidad diagndstica para el tumor primario
de estomago del PET/TC es similar ala de la TC
contrastada. Pero sin embargo, la sensibilidad y
certeza diagndstica de adenopatias regionales del
PET/TC fueron significativamente inferiores, con
valores de 41 y 51%, comparado con valores de
75y 77% para la TC respectivamente'®. Tampoco
el PET/TC aporté mas informacién con respecto
a la presencia de metastasis a distancia que la
TC, y la sensibilidad para detectar carcinomatosis
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FIGURA 14.3
Reconstrucciones 3D de un cancer gastrico avanzado con linitis plastica (flechas blancas), multiples adenopa-
tias retroperitoneales periadrticas (flechas negras) y ascitis (cabeza de flechas negras).

fue del 20% para el PET/TC contra el 50% de la
TC'. Pero este estudio fue realizado con fusion
de imagenes de PET con las de TC realizadas
sin contraste. No se utilizé6 un equipo hibrido, lo
que puede afectar la sensibilidad del estudio. Los
autores han presentado dificultad en la deteccion
de pequefias adenopatias peritumorales, que se
han interpretado como captacion por el tumor
primario. EI PET/TC no diagnostico el 67% de las
adenopatias de tumores con células en anillo de
sello y el 73% en adenocarcinomas pobremente
diferenciados.

Esto reafirma el concepto que la captacion del
FDG parece estar fuertemente correlacionado con
el subtipo histolégico del tumor. Los resultados han
demostrado que el subtipo de Lauren intestinal
es mas sensible a la deteccion por el PET que
el no intestinal, con valores de sensibilidad del
83% para el primero contra el 41% del segundo®.
La captacién también es francamente menor en
tumores con alto contenido mucoso, como los de
células en anillo de sello?" 33 38,

El uso del PET/TC en la estadificacion inicial
del cancer de gastrico permanece aun controver-
sial. La principal indicacién actual es en pacientes
con enfermedad presuntamente avanzada, y con

resultados no categoricos en la estadificacion
convencional'®,

Evaluacién de la Respuesta Tumoral al
Tratamiento

La evaluacion de las terapias oncolégicas en can-
cer gastrico tiene su principal aplicacion en loa
pacientes con enfermedad localmente avanzada.
En el cancer gastrico o de la unién es6fago-gas-
trica, las resecciones ampliadas a 6rganos adya-
centes presentan menor supervivencia alejada’.
La intencién del tratamiento no solo es reducir
el tamafio tumoral, sino aumentar la tasa de re-
secciones radicales con margenes libres. Se ha
demostrado que la respuesta tumoral luego de un
tratamiento neoadyuvante en cancer gastrico se
asocia a un mayor numero de resecciones ROy a
mayor supervivencia®. Pero en la indicaciéon de un
tratamiento neoadyuvante en estos pacientes, no
s6lo se busca reduccion del tamafio tumoral, sino
fundamentalmente una respuesta en la enferme-
dad ganglionar avanzada que permita un intento
de reseccion radical. Precisamente la evaluacién
ganglionar es el punto mas débil en la imageno-
logia oncoldgica. Tanto la TC como la ecografia
endoscépica no logran grandes diferencias en la
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certeza diagnoéstica del compromiso ganglionar®®,
La ecoendoscopia presenta la limitacion de acce-
der solamente a los ganglios cercanos a la pared
gastrica, mientras que la TC solo utiliza el criterio
del tamafo para sugerir malignidad*?.

Durante la evaluacidon de un tratamiento la
respuesta debe medirse utilizando el mismo mé-
todo antes y después del mismo para evaluar los
resultados en forma coherente.

La utilizacion del PET/TC ha surgido como una
nueva alternativa para estos casos*. Presenta,
junto con la TC, mayor especificidad que la ecoen-
doscopia en la evaluacion ganglionar, pero con el
beneficio adicional de poder evaluar la progresién
de enfermedad a distancia durante el curso del
tratamiento*®. Su uso aislado puede generar fal-
sos resultados, y algunos autores sugieren que
el PET/TC deberia incorporarse en el contexto
del diagndstico multidisciplinario en combinacién
con los otros métodos convencionales de TAC y
ecoendoscopia*.

Ademas de aportar informacion valiosa en el
compromiso ganglionar, el PET/TC puede presen-
tar otras utilidades complementarias, como evaluar
el prondstico y la respuesta metabdlica temprana
en pacientes con cancer gastrico localmente avan-
zado?®. Los tratamientos oncoldgicos pueden ser
costosos y con un alto impacto en la calidad de
vida del paciente. Un tratamiento ineficaz debe
ser identificado precozmente para poder optar
por otra aproximacioén terapéutica o paliativa. Los
pacientes con cancer gastrico respondedores a la
quimioterapia, pueden manifestar una disminucién
en la captacion de la glucosa a sdélo 14 dias de
iniciado el tratamiento. Este dato resulta de interés
para adaptar esquemas terapéuticos mas agresi-
vos en el grupo no respondedor. Por otra parte,
los pacientes que presentan baja captacion en el
PET/TC basal parecen tener peor superviviencia
alejada, con resultados finales similares a los
pacientes no respondedores. Esto le confiere un
valor pronéstico extra del PET/TC ya en el estudio
inicial de un paciente®'.

Determinacion del al Recurrencia Tumoral

El seguimiento de pacientes con cancer gastrico
es realizado habitualmente con clinica y TC. El
impacto de la utilizacién del PET/TC es todavia
motivo de estudio en recientes publicaciones,
donde el costo y la informacion adicional brindada
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por el PET no justifican ain su uso rutinario. Un
criterio inicial es que el PET aporta informacion
importante en pacientes con sospecha clinica de
recurrencia oculta, donde otros métodos han fra-
casado en su deteccion®. EI PET/TC en cancer
gastrico ha demostrado valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor pre-
dictivo negativo y certeza para el diagndstico de
recurrencia analizado por datos por paciente de
75%, 77%, 89%, 55% y 75%, respectivamente3*.
Estos hallazgos coinciden con otras publicacio-
nes*®. Pero el PET presenta cierta limitacion para
el diagndstico de recurrencia en el estobmago, por
la eliminacion fisiologica del trazador en el tubo
digestivo, haciendo muy dificil la valoracién del
SUV, y no reemplaza a la endoscopia en este
aspecto. La otra limitacién que presenta el PET
es en la deteccién de carcinomatosis peritoneal, *°
hecho condicionado por el tamafio de las lesiones
peritoneales.

Por el momento, la utilizacién de la TC con-
trastada en el seqguimiento de cancer gastrico se
mantiene como el método de eleccion, ya que ha
demostrado tener los mismos resultados que el
PET para el diagnéstico de recurrencia, pero con
mayor sensibilidad para la deteccién de carcino-
matosis peritoneal®.

BIBLIOGRAFIA

1. Abe S, Shiraishi M, Nagaoka S, et al. Serosal inva-
sion as the single prognostic indicator in stage IlIA
(T3N1MO) gastric cancer. Surgery 1991; 109(5):
582-8.

2. Boku T, Nakane Y, Minoura T, et al. Prognostic sig-
nificance of serosal invasion and free intraperitoneal
cancer cells in gastric cancer. Br J Surg 1990; 77(4):
436-9.

3. Cunningham D, Oliveira J. Gastric cancer: ESMO
clinical recommendations for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol 2008; 19 Suppl 2: ii23-4.

4. Chen CY, Hsu JS, Wu DC, et al. Gastric cancer:
preoperative local staging with 3D multi-detector
row CT-correlation with surgical and histopathologic
results. Radiology 2007; 242(2): 472-82.

5. Chen CY, Wu DC, Kang WY, et al. Staging of gastric
cancer with 16-channel MDCT. Abdom Imaging
2006; 31(5): 514-20.

6. Chen CH, Yang CC, Yeh YH. Preoperative staging of
gastric cancer by endoscopic ultrasound: the prog-
nostic usefulness of ascites detected by endoscopic
ultrasound. J Clin Gastroenterol 2002; 35(4): 321-7.

7. D’Elia F, Zingarelli A, Palli D, et al. Hydro-dynamic
CT preoperative staging of gastric cancer: correla-
tion with pathological findings. A prospective study
of 107 cases. Eur Radiol 2000; 10(12): 1877-85.



74

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

. Fukuya T, Honda H, Kaneko K, et al. Efficacy of

helical CT in T-staging of gastric cancer. J Comput
Assist Tomogr 1997; 21(1): 73-81.

. Ganpathi IS, So JB, Ho KY. Endoscopic ultrasonog-

raphy for gastric cancer: does it influence treatment?
Surg Endosc 2006; 20(4): 559-62.

Holscher AH, Drebber U, Monig SP, et al. Early gas-
tric cancer: lymph node metastasis starts with deep
mucosal infiltration. Ann Surg 2009; 250(5): 791-7.
Hori S, Tsuda K, Murayama S, et al. CT of gastric
carcinoma: preliminary results with a new scanning
technique. Radiographics 1992; 12(2): 257-68.
Japanese Gastric Cancer A. Japanese Classification
of Gastric Carcinoma - 2nd English Edition. Gastric
Cancer 1998; 1(1): 10-24.

Kajitani T. The general rules for the gastric cancer
study in surgery and pathology. Part I. Clinical clas-
sification. Jpn J Surg 1981; 11(2): 127-39.

Karaca C, Turner BG, Cizginer S, et al. Accuracy of
EUS in the evaluation of small gastric subepithelial
lesions. Gastrointest Endosc.

Kelly S, Harris KM, Berry E, et al. A systematic
review of the staging performance of endoscopic
ultrasound in gastro-oesophageal carcinoma. Gut
2001; 49(4): 534-9.

Kim EY, Lee WJ, Choi D, et al. The value of PET/CT for
preoperative staging of advanced gastric cancer: Com-
parison with contrast-enhanced CT. Eur J Radiol.

Kim HJ, Kim AY, Oh ST, et al. Gastric cancer staging
at multi-detector row CT gastrography: comparison
of transverse and volumetric CT scanning. Radiol-
ogy 2005; 236(3): 879-85.

Kim JH, Eun HW, Choi JH, et al. Diagnostic perfor-
mance of virtual gastroscopy using MDCT in early
gastric cancer compared with 2D axial CT: focusing
on interobserver variation. AJR Am J Roentgenol
2007; 189(2): 299-305.

Kim JH, Jang YJ, Park SS, et al. Surgical outcomes
and prognostic factors for T4 gastric cancers. Asian
J Surg 2009; 32(4): 198-204.

Kim SJ, Kim HH, Kim YH, et al. Peritoneal metas-
tasis: detection with 16- or 64-detector row CT
in patients undergoing surgery for gastric cancer.
Radiology 2009; 253(2): 407-15.

Kim SK, Kang KW, Lee JS, et al. Assessment of
lymph node metastases using 18F-FDG PET in
patients with advanced gastric cancer. Eur J Nucl
Med Mol Imaging 2006; 33(2): 148-55.

Kim T, Chung H, Yu W, et al. Localization of gastric
cancer by CT gastrography: a prospective study.
Hepatogastroenterology 2009; 56(94-95): 1580-4.
Kumano S, Murakami T, Kim T, et al. T staging of
gastric cancer: role of multi-detector row CT. Radiol-
ogy 2005; 237(3): 961-6.

Kwee RM, Kwee TC. Imaging in assessing lymph
node status in gastric cancer. Gastric Cancer 2009;
12(1): 6-22.

Lazar D, Taban S, Sporea |, et al. Gastric cancer:
correlation between clinicopathological factors and

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

N° Extraordinario

survival of patients (Ill). Rom J Morphol Embryol
2009; 50(3): 369-79.

Mezhir JJ, Tang LH, Coit DG. Neoadjuvant therapy
of locally advanced gastric cancer. J Surg Oncol;
101(4): 305-14.

Miquel JM, Abad R, Souto J, et al. EUS-guided
mucosectomy for gastrointestinal cancer. Rev Esp
Enferm Dig 2006; 98(8): 591-6.

Mochiki E, Kuwano H, Katoh H, et al. Evaluation of
18F-2-deoxy-2-fluoro-D-glucose positron emission
tomography for gastric cancer. World J Surg 2004;
28(3): 247-53.

Nakajima T. Gastric cancer treatment guidelines in
Japan. Gastric Cancer 2002; 5(1): 1-5.

Nakamoto Y, Togashi K, Kaneta T, et al. Clinical
Value of Whole-body FDG-PET for Recurrent Gas-
tric Cancer: A Multicenter Study. Jpn. J. Clin. Oncol.
2009; 39(5): 297-302.

Ott K, Herrmann K, Lordick F, et al. Early metabolic
response evaluation by fluorine-18 fluorodeoxyglu-
cose positron emission tomography allows in vivo
testing of chemosensitivity in gastric cancer: long-
term results of a prospective study. Clin Cancer Res
2008; 14(7): 2012-8.

Ott K, Sendler A, Becker K, et al. Neoadjuvant
chemotherapy with cisplatin, 5-FU, and leucovorin
(PLF) in locally advanced gastric cancer: a pro-
spective phase Il study. Gastric Cancer 2003; 6
(3): 159-67.

Ott K, Weber WA, Fink U, et al. Fluorodeoxyglucose-
positron emission tomography in adenocarcinomas
of the distal esophagus and cardia. World J Surg
2003; 27(9): 1035-9.

Park MJ, Lee WJ, Lim HK, et al. Detecting recurrence
of gastric cancer: the value of FDG PET/CT. Abdom
Imaging 2009; 34(4): 441-7.

Park SR, Lee JS, Kim CG, et al. Endoscopic ultra-
sound and computed tomography in restaging and
predicting prognosis after neoadjuvant chemothera-
py in patients with locally advanced gastric cancer.
Cancer 2008; 112(11): 2368-76.

Puli SR, Batapati Krishna Reddy J, Bechtold ML,
et al. How good is endoscopic ultrasound for TNM
staging of gastric cancers? A meta-analysis and
systematic review. World J Gastroenterol 2008;
14(25): 4011-9.

Sim SH, Kim YJ, Oh DY, et al. The role of PET/CT in
detection of gastric cancer recurrence. BMC Cancer
2009; 9: 73.

Stahl A, Ott K, Weber WA, et al. FDG PET im-
aging of locally advanced gastric carcinomas:
correlation with endoscopic and histopathologi-
cal findings. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2003;
30(2): 288-95.

Sun L, Su XH, Guan YS, et al. Clinical role of 18F-
fluorodeoxyglucose positron emission tomography/
computed tomography in post-operative follow up of
gastric cancer: initial results. World J Gastroenterol
2008; 14(29): 4627-32.



Afo 2010

40. Takiguchi N, Nunomura M, Koda K, et al. Neoad-
juvant chemotherapy with CDDP and 5-fluorouracil
for gastric cancer with serosal invasion. Oncol Rep
2003; 10(2): 433-8.

41. Ulla M, Cavadas D, Munoz |, et al. Esophageal can-
cer: pneumo-64-MDCT. Abdom Imaging 2009.
42. van Vliet EP, Heijenbrok-Kal MH, Hunink MG, et
al. Staging investigations for oesophageal can-
cer: a meta-analysis. Br J Cancer 2008; 98(3):

547-57.

43. Westerterp M, Van Westreenen HL, Sloof GW, et
al. Role of positron emission tomography in the
(re-)staging of oesophageal cancer. Scand J Gas-
troenterol Suppl 2006(243): 116-22.

44. Willis S, Truong S, Gribnitz S, et al. Endoscopic ul-
trasonography in the preoperative staging of gastric
cancer: accuracy and impact on surgical therapy.
Surg Endosc 2000; 14(10): 951-4.

45. Wong WL, Chambers RJ. Role of PET/PET CT in
the staging and restaging of thoracic oesophageal
cancer and gastro-oesophageal cancer: a literature
review. Abdom Imaging 2008; 33(2): 183-90.

46. Xi WD, Zhao C, Ren GS. Endoscopic ultrasonogra-
phy in preoperative staging of gastric cancer: deter-
mination of tumor invasion depth, nodal involvement
and surgical resectability. World J Gastroenterol
2003; 9(2): 254-7.

47. Yajima K, Kanda T, Ohashi M, et al. Clinical and
diagnostic significance of preoperative computed
tomography findings of ascites in patients with ad-
vanced gastric cancer. Am J Surg 2006; 192(2):
185-90.

CapiTULO 15
EsTupio DEL PANCREAS

Dr. Diego Fernandez
Dr. Oscar Mazza

Introduccion

El pancreas ha sido un 6rgano oculto al diagnéstico
por imagenes durante décadas. El diagndstico de
las enfermedades pancreaticas habitualmente se
realizaba al presentar el paciente sintomas avanza-
dos de enfermedad. El gran avance tecnoldgico en
la actualidad permite detectar lesiones incipientes,
aun en etapas en las que no han sido causantes de
sintomas. La definicion anatémica de estos méto-
dos permite establecer hoy una certera evaluacion
local de las lesiones, sus relaciones con las estruc-
turas vasculares cercanas, las caracteristicas solida
0 quistica de las mismas, asi como su relacion con
el conducto principal pancreatico.
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Ecografia

La ecografia es el primer método utilizado en el
diagndstico de las patologias hepato- bilio-pan-
creaticas. Es no invasivo, econémico, rapido de
realizar, reproducible y carente de complicaciones.
En profesionales experimentados en el abordaje
diagnodstico del pancreas, la ecografia permite
el analisis detallado del parénquima, ducto y es-
tructuras adyacentes. Se ha convertido en una
herramienta esencial y de referencia como primer
método en la estadificacion de las enfermedades
tumorales, y para la evaluacién de los procesos
inflamatorios®?: 100. 129, 169,

Sin embargo, la ecografia puede presentar
limitaciones en la patologia pancreatica. Estas
pueden ser inherentes a la técnica, como no con-
tar con una ventana acustica adecuada por la
interposicién de estructuras anatémicas como la
grasa, meteorismo o huesos entre el transductor
y el pancreas. Otras dependen del explorador y
son la curva de aprendizaje junto con la mala
interpretacién de los resultados por parte del mé-
dico que realiza la exploracion. Se han planteado
variantes técnicas para mejorar la sensibilidad y
especificidad de la ecografia en el acceso a la
glandula retroperitoneal. La utilizacién de la hidro
ecografia, un método simple que implica la ingesta
de agua mas simeticona, genera la distension del
eje gastroduodenal y permite la visualizacién del
pancreas en toda su extensién. Con dicho méto-
do se puede lograr la visualizacién de la cola del
pancreas hasta en el 79% de los pacientes?.

Se han probado medios de contraste para eva-
luar el pancreas por ecografia o ecoendoscopia.
Se utilizan burbujas de diéxido de carbono mezcla-
das con heparina para ver el comportamiento de
los nédulos pancreéticos. Es asi como por ejemplo
el adenocarcinoma de pancreas no realza o lo
hace escasamente, a diferencia de los tumores
neuroenddcrinos que si realzan con el contraste
endovenoso. La inyeccién de micro burbujas de
aire o gas de fluorocarbono permiten también es-
tudiar dinamicamente el comportamiento de los
tumores®: 8. 122,

Deteccion temprana del Cancer de
pancreas con ecografia

Se ha postulado que el screening con ecografia
podria ser util para detectar estadios tempranos
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del cancer de pancreas, mediante la busqueda de
signos indirectos precoces, como la dilatacion del
ducto pancreatico de mas de 3mm, dilatacién del
colédoco mas de 10mm o agrandamiento focal
de alguna porcién del pancreas'®”. Un ducto ma-
yor de 2mm se observo en el 65% de los casos
de un grupo de pacientes que luego de 4 afos
de seguimiento fueron resecados por cancer de
pancreas, y la presencia de quistes pancreaticos
se asocid a una incidencia 20 veces mayor de la
enfermedad''3 168,

Tomografia Computada

La TC helicoidal es el método de referencia para
el estudio de las enfermedades del pancreas.
Desde la introduccion de los equipos multipista
se ha mejorado e incrementado sustancialmente
la resolucién de las imagenes adquiridas'®.

Los equipos multipista de 16, 32 y 64 detecto-
res ofrecen multiples ventajas como tomar mayo-
res volumenes en menor tiempo, mejor resolucion,
mayor numero de imagenes, deteccion mas veloz
para ver los realces de los contrastes y su compor-
tamiento en el tiempo. Permiten tomar imagenes
3D, reconstrucciones vasculares y realizar endos-
copias virtuales.

La obtencion de las fases de inyecciéon del
contraste es muy importante para conocer cémo
se comporta el tejido estudiado en forma dinami-
ca. La fase arterial en pancreas comienza 15-20
segundos después de que comienza la inyeccion
del contraste. Continua con la fase portal a los 60-
90 segundos y por ultimo la fase parenquimatosa
finalizada la fase portal. Este estudio se conoce
hoy como TC helicoidal trifasica (Figura 15.1).

La fase arterial es de utilidad para evaluar las
variantes anatémicas los vasos arteriales pan-
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credticos y detectar tumores hipervascularizados.
La inyeccion rapida y con dosis 2-3ml/seg de
contraste produce un mejor y temprano realce
del parénquima pancreatico normal dejando en
evidencia tumores como el adenocarcinoma que
se muestra hipovascularizado, y que recién realza
en la fase portal tardia o en la fase parenquimato-
sa. Los tumores neuroenddcrinos por otra parte,
realzan rapidamente en la fase arterial haciéndose
homogéneos en la fase portal y desapareciendo
en la fase parenquimatosa. La angio TC permite
identificar las arterias pancreaticas y sus varian-
tes anatémicas. La reconstruccién tridimensional,
la MIP (maximum intensity projection) y la SSD
(shaded surface display) permiten la evaluacién
minuciosa de las estructuras vasculares siendo
mejor la primera por sobre las dos Ultimas*® 6. 104,
Esta reconstruccién arteriovenosa especialmente
del tronco celiaco, arteria mesentérica superior y
las venas porta, mesentérica superior y esplénica
permiten identificar qué relacion tienen los tumores
con ellas y definen la resecabilidad de los mis-
mos. La TC presenta la ventaja adicional de ser
util para la estadificacion local de la enfermedad,
pero también permite la estadificacion a distancia,
evaluando las estructuras ganglionares y posibles
metastasis hepaticas.

El agregado de la ingesta de contraste oral
mejora la interpretacion de las imagenes. A
diferencia de la utilizacion de contraste ioda-
do, el agua actua como un contraste negativo
distendiendo el eje gastrico y duodenal dando
mejor detalle de las estructuras anatémicas. La
utilizacion de la tecnologia multipista permite la
utilizacion de menores cantidades de medios de
contraste e.v. disminuyendo los efectos adversos
de los mismos, siendo la inyeccion recomendada
de 3-4ml/seg*.

FIGURA 15.1
Estudio dinamico de pancreas en la TC. A: Fase arterial pura, B Tiempo parenquimatoso, el contrsate tifie el
parénquima en forma homogénea; C Tiempo portal, el contraste llena la vena porta. (Flechas)
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Resonancia Magnética

La RMI ha ganado creciente aceptacion para el
estudio de las enfermedades pancreaticas. Este
estudio tiene claras ventajas frente a la TC en
algunas situaciones como en pacientes alérgicos
al iodo, contraindicacion a la exposiciéon a rayos
(embarazada y nifia) y caracterizacion de lesiones
quisticas.

La posibilidad de utilizar multiples secuencias
como los tiempos de relajacion T1 y T2, la téc-
nica dinamica trifasica al igual que la TC, la co-
langiografia, angiografia, pancreatografia y otras
variantes como la supresién grasa y estudios con
estimulacion con secretina son de suma utilidad
para valorar con detalle las estructuras pancrea-
ticas y su funcion'.!

El pancreas normal es iso o ligeramente hiper-
intenso en T1 comparado con el tejido hepatico y
esplénico, e hipointenso comparado con la grasa
que lo rodea. Se convierte hiperintenso en T1
con supresién grasa, debido a la concentracién
de proteinas en el parénquima glandular, tejido
reticuloepitelial y alta concentracion de iones como
el manganeso. La presencia de tumores, atrofia o
pancreatitis disminuye la sefal del T1. La supre-
sion grasa mejora ostensiblemente la visualizacion
del pancreas, y permite ver cambios sutiles tanto
focales como difusos.

En el tiempo T2 el pancreas es hiperintenso
comparado con el tejido hepatico y esplénico.
El tiempo T2 es un tiempo importante ya que se
visualizan los conductos biliares y pancreaticos
pudiéndose realizar la colangiografia por RM y
la pancreatografia por RM. Debido que a la vas-
cularizacion de los tumores pancreaticos difieren
del tejido normal, la obtencidén de las fases es
de suma importancia para hacer diagndstico de
enfermedades del pancreas. La utilizacion de reso-
nadores de alta definicion (resonadores cerrados
de 1 a 3 T) permite realizar estos estudios en
forma dinamica. Las fases arteriales en individuos
normales son iguales a las mencionadas en los
estudios de tomografia. La fase arterial se adquie-
re a los 15-25 segundos, la portal a los 60-90 y la
parenquimatosa luego de esta ultima.

Por ultimo, la RMI permite también el estudio
de la vascularizacion abdominal. La adquisicién
tridimensional de las imagenes dindmicas luego
de la inyeccion EV de gadolinio y la utilizacién de
una técnica llamada VIBE (volumen interpolated
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breath-hold examination) permite la reconstruccion
vascular y la visualizacion de las estructuras arte-
riales y venosas™!.

PET/TC

El PET ha sido utilizado en oncologia por mas de
25 afos. Aprobado por el Medicare en 1998 para
los tumores de pulmén, para el diagnédstico y es-
tadificacion del cancer de pancreas ha sido solo
aprobado en Japén en 2002, pero no aun en USA
o Alemania® 8!, El adenocarcinoma pancreatico es
metabdlicamente &vido para la glucosa macada.
Sin embargo, los probables beneficios para la
estatificacién clinica preoperatoria estan siendo
objeto de estudio. Un resumen de la exactitud
del PET/TC en pacientes con adenocarcinoma de
pancreas se muestra en la Tabla 1.

Ecoendoscopia

La ecoendoscopia es un método poco utilizado en
nuestro medio. Sin embargo es una herramienta
de suma utilidad en Estados Unidos, Europa y
Asia. En los centros que lo utilizan se ha converti-
do en un método de referencia en el estudio tanto
de enfermedades inflamatorias, neoplasias solidas
y quisticas del pancreas® 1% 1%,

La principal ventaja de la ecoendoscopia es
detectar lesiones pancreaticas no observadas por
métodos convencionales.

Cuando se analizan los resultados de los me-
jores trabajos cientificos publicados la sensibili-
dad de la ecoendoscopia para el diagnéstico de
tumores solidos es del 96% (rango 85-100%)8 38
54, 105, 107, 140.

El segundo aspecto a mencionar, es la alta
sensibilidad de la ecoendoscopia en detectar la
presencia de ganglios regionales. Si bien presen-
ta las mismas dificultades de todos los métodos
morfoldgicos en diferenciar entre ganglios infla-
matorios o tumorales, la realizacion de la puncién
y aspiracion con aguja fina (PAAF) a guiada por
este método, incrementa la certeza diagnéstica
aportando informacion del contenido liquido de
los quistes, o de las caracteristicas citologicas
de las lesiones solidas?® % "4, Este hecho cobra
importancia en aquellos pacientes con tumores
considerados borderline o irresecables, en los
que la terapia oncolégica neoadyuvante o paliati-
va necesita la certificacion previa de la patolo-
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TABLA 1
Certeza diagnostica del PET en pacientes con adenocarcinoma de pancreas

Referencia afio N Sensibilidad Especificidad Certeza

(%) (%) (%)
Bares et al.™ 1994 40 93 85 90
Inokuma et al™ 1995 46 94 82 91
Kato et al.8° 1995 15 93 89 92
Friess et al.*® 1995 80 94 88 91
Stollfuss et al.'®° 1995 73 95 90 93
Zimny et al.'®° 1997 106 85 84 85
Higashi et al.®* 1998 34 93 67 88
Delbeke et al.’" 1999 65 92 65 91
Imdahl et al.”™ 1999 27 96 100 -
Nakamoto et al.® 2000 47 81 85 83
Diederichs et al.®® 2000 159 - - 86
Sendler et al.’® 2000 42 71 64 69
Kasperk et al. 7® 2001 103 84 61 -
Koyama et al.?” 2001 86 82 81 81
Papos et al.'® 2002 22 100 88 91
Higashi et al.®* 2003 53 65 93 81
Rasmussen et al.”3"* 2004 20 75 88 80
Heinrich et al.5?* 2005 59 89 69 85

*PET/CT.

gia" %918 | 3 precision en el diagndstico de
PAAF guiada por ecoendoscopia ha sido reportada
entre el 72 y el 96%'7:31:42.43.53, 181,182 F g jmportante
remarcar también la utilidad para el diagndstico de
otras patologias alternativas en lesiones sdlidas,
como linfoma, metastasis, pancreatitis crénica y
pancreatitis autoinmune’®.

Patologia Oncolégica del Pancreas

El diagndstico de un tumor de pancreas se basa
hoy en multiples y variadas modalidades de ima-
genes, desde la ecografia hasta el PET. Sin em-
bargo, la utilizacién racional de las mismas es de
vital importancia para un 6ptimo aprovechamiento
de recursos disponibles. La primera pregunta a
contestar frente a una masa ocupante pancreati-
ca es si se trata de una lesion sdlida o quistica.
Con ese primer dato ya obtenible con una simple
ecografia, la secuencia posterior de estudios debe
estar orientada a contestar preguntas especificas
para el manejo de las diferentes patologias. La
segunda pregunta es si la patologia observada
es benigna o maligna. Sin embargo, esta duda
no siempre puede ser aclarada con una certeza

suficiente para sostener una conducta contempo-
rizadora. Llegado a ese punto de inflexion, apa-
rece quizas la pregunta mas trascendente para el
cirujano, que es poder determinar si esa lesion es
0 no resecable.

La TC multipistas es el método de eleccion
inicial para el estudio de pacientes con lesiones
solidas.

En estos casos, los diagnésticos alternativos de
patologia benigna se circunscriben en la actuali-
dad a la pancreatitis crénica y a la pancreatitis au-
toinmune'. Lamentablemente, esta diferenciacion
no siempre es posible®, y el principal objetivo de
estudio es declarar la resecabilidad de la lesion.

En los tumores quisticos de pancreas, el plan-
teo diagnéstico es mas amplio. En estos pacien-
tes, la RMI y la ecoendoscopia juegan un rol
predominante®®.

Existen neoplasias benignas que pueden ser
observadas en el tiempo, y lesiones premalignas o
malignas que tienen clara indicacién quirdrgica'.
Los intentos diagndsticos deben orientarse a re-
conocer las caracteristicas serosas o mucinosas
del contenido quistico junto con determinaciones
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citolégicas o bioquimicas del mismo, evaluar la
presencia de septos en su interior, detectar nédu-
los o proliferacion pseudopapilar en sus paredes,
y fundamentalmente en evidenciar una posible
comunicacion del quiste con los conductos pan-
creaticos.

Adenocarcinoma Ductal

La mayoria de los adenocarcinomas de pancreas
se localizan en la cabeza de la glandula. Aparecen
como un nodulo redondeado, que suelen generar
dilatacién proximal del ducto pancreético y de la
via biliar. Este evento se conoce en las imagenes
el signo del cafio de escopeta®: .

La resecabilidad de un tumor pancreatico esta
condicionada por factores locales del crecimiento
tumoral, y por la diseminacion a distancia de la
enfermedad. El cancer de pancreas con metas-
tasis confirmadas no tiene indicacion de cirugia.
Por tal motivo, cobra fundamental importancia la
evaluacién local de la lesidn en la determinacién
de la resecabilidad en el periodo preoperatorio,
ya que de todas las variables que influyen en la
supervivencia alejada, la reseccion radical con
margenes libres es la Unica que puede ser ma-
nejada por el cirujano®".

Evaluacion de la resecabilidad

Existen dos conceptos fundamentales en la eva-
luacion de la resecabilidad local en la literatura
anglosajona, que son el de “Abutment” y “Enca-
sement”’. “Abutment” o en castellano “Lindero”
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indica que el tumor estd en contacto con alguna
estructura vascular, como las venas porta o0 me-
sentérica y las arterias hepatica o mesentérica
superior. Este contacto debe ser menor a 180°
de la circunferencia de las estructuras vasculares.
Por el contrario, “Encasement” o en castellano
“Encarcelamiento” indica que el tumor rodea en
mas de 180° a dichas estructuras vasculares*.
La importancia de esta clasificacion radica en las
posibilidades de realizar una reseccion RO segun
el grado de compromiso vascular. Las reseccio-
nes vasculares en cancer de pancreas tienen
justificacion solamente si la reseccion tumoral es
completa, y estos pacientes presentan la misma
expectativa de vida que aquellos resecados sin
compromiso vascular'2 187,

- Son considerados “Resecables” todos aque-
llos tumores que no presentan “Encarcelamiento”
de los vasos venosos ni arteriales.

- Son considerados “Resecables Borderline”
aquellos tumores que se presentan “Linderos” a
la arteria mesentérica superior y |tronco celiaco, o
encarcelamiento de los vasos venosos, ya que las
posibilidades de lograr una reseccion R1 aumenta
en estos pacientes.

- Son considerados “Irresecables” aquellos
tumores que presentan “Encarcelamiento” de la
arteria mesentérica superior y/o el tronco celiaco®
(Figura 15.2).

La tomografia helicoidal ha sido utilizada para
determinar el compromiso vascular del cancer de
pancreas. Sin embargo, la certeza para predecir
resecabilidad variaba entre el 75-79%"'4. Pero la

FIGURA 15.2
Resecabilidad local del cancer de pancreas evaluado por TC dinamica. 1 Tumor; 2 Vena Porta; 3 Arteria
Mesentérica Superior. A: Resecable. El tumor no tiene contacto ni con la vena ni con la arteria. B: Borderline:
El tumor tiene contacto parcial con la vena (abutment) pero invade el surco intervascular (Flecha).
C: Irresecable: El Tumor encarcela (encasement) la arteria y la vena
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excelente definicion anatémica lograda con la to-
mografia multipista la ha llevado a ser el método
de eleccion para definir la relaciéon tumoral con
las estructuras vasculares. El estudio debe estar
orientado a la busqueda de alteraciones en el
plano mesentérico portal. La obliteracién del pla-
no graso en el surco intervascular entre la arteria
Mesentérica y la vena Porta es fundamental para
identificar invasion precoz de la arteria. Los finos
cortes factibles con los modernos equipos, han
mejorado todos los valores de la TC en la estadi-
ficacion del cancer de pancreas.

Mediante la TC multipistas es factible deter-
minar la resecabilidad local con alta sensibilidad,
y permite ademas completar la estadificacién on-
colégica diagnosticando adenopatias, metastasis
hepaticas, ascitis y nédulos peritoneales': 36 46. 47.
126,127,148‘

Un estudio reciente aplicando estos criterios
mediante TC multipista demostré un valor predicti-
vo positivo global para resecabilidad del 91%. Los
falsos negativos fueros casos de invasién venosa
subestimada, y pequefios nédulos hepaticos o pe-
ritoneales. De las 144 venas estudiadas en estos
pacientes, hubo correlacion con los hallazgos qui-
rargicos en 142, logrando un valor predictivo ne-
gativo para invasion venosa del 99%. De las 144
arterias estudiadas y declaradas libres de tumor,
la correlacion quirurgica fue del 100%. La principal
dificultad que demostré la TC en la estadificacion
fue la determinacion de la enfermedad ganglionar.
Utilizando el tamafo de 10 mm como punto de
corte, solamente en 17 de 35 pacientes con me-
tastasis ganglionares la TC fue diagnéstica. Pero
en 25 pacientes con adenopatias detectadas me-
nores a 1 cm, 17 también presentaron metastasis,
reflejando la falencia de los métodos morfolégicos
en la deteccién de enfermedad ganglionar'®.

La RMI ha demostrado también una alta sen-
sibilidad y especificidad en la deteccion de tu-
mores de pancreas, como asi también en definir
resecabilidad. El desarrollo de equipos modernos
y secuencias rapidas han logrado reproducir los
resultados de la estadificacion preoperatoria de la
tomografia multipistas'®. Ademas de su conocida
ventaja comparada con la TC de mejor discrimi-
nacion tisular, presenta el agregado de permitir
el estudio de los ductos pancreaticos y biliares
junto con las estructuras vasculares mediante la
angiorresonancia (ARM)®: %" La colangiopancrea-
tografia por resonancia (CPRM) aporta por sobre
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la TC el diagnoéstico topografico de la estenosis
de los conductos®' 120.134 | 3 CPRM ha desplazado
definitivamente a la colangiopancreatografia en-
doscopica (CPRE) como método diagndstico de la
via biliar. Comparando la CPRM con la CPRE, la
primera presenta una sensibilidad mayor de 84%
vs 70%, una similar especificidad 97% vs 94% con
la ventaja de ser un método no invasivo?®.

La RMI también permite detectar la invasion lo-
cal de estructuras adyacentes y de ganglios regio-
nales. Pero la RMI comparte con la TC una signi-
ficativa disminucidn en la sensibilidad de ganglios
patolégicos cuando son menores de 10mm'e,

Con la RMI podemos obtener valores predic-
tivos positivos y negativos de resecabilidad del
90%. Si bien tiene ventajas de evitar el iodo en
pacientes alérgicos, agregar CPRM y evitar radia-
cion, las variantes en la técnica y protocolos, asi
como la presencia de artefactos por movimiento,
hacen que no alcance los resultados obtenidos
con la TC multipistas, con las cuales se obtienen
casi 100% de exactitud para definir la extension
local del tumor y su resecabilidad?® 27 45 77, 99, 125,
146,156,164,189‘

Finalmente, la mayor familiarizacion del ciruja-
no con las imagenes de la TC, inclinan la balanza
a su favor en el momento de elegir el método
diagndstico. La correcta interpretacién de la RMI,
por la gran variedad de técnicas y secuencias
disponibles, necesita de la participacion de un
especialista en diagndstico por imagenes en la
patologia biliopancreéatica.

La ultrasonografia endoscépica tiene un rol
indiscutido en la deteccion de lesiones no visuali-
zadas por los métodos convencionales. La sensi-
bilidad de la ecoendoscopia para el diagnéstico de
tumores sélidos es del 96% (rango 85-100%)% 8 3
41,54,108, 107, 140, 142,186 Es mas sensible y especifica
que la TC helicoidal, pero da casi similares resul-
tados si se la compara con la TC multipista® 38 %
105,107,140 Pero su mayor utilidad la ha demostrado
en la deteccion de tumores pequeios, de entre
15 a 35mm, donde ha superado incluso a la TC
multipistas® ¢ 38 15,

Para realizar la evaluacidon del compromiso
vascular y la resecabilidad los resultados con la
ecoendoscopia son variables teniendo una pre-
cision entre 40-100%322 54 105, 130, 140,157 - Sj hien al-
gunos autores han demostrado beneficios de la
ecoendoscopia vs la TC5+ 195140 gstos resultados
no siempre han sido reproducidos?? 41 130. 157 Eg
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importante destacar que cuando se analiza por
separado la precisidon de la ecoendoscopia para
detectar invasidn vascular de la vena porta y su
confluente esplénico la sensibilidad esta en el
rango del 60-100% siendo superior a otros méto-
dos?!":107. 142,186 mjentras que la precisién es menor
para la evaluacion de la vena-arteria mesentérica
superior y tronco celiaco72105.142,

Como ha sido en mencionado en el capitulo de
generalidades el PET/TC excede 90% de sensibi-
lidad y especificidad en la deteccion de tumores
pancreaticos, y al ser un estudio corporal total es
un herramienta muy valorable para realizar una
excelente evaluacion, diagnéstico, estadificacion,
seguimiento y evaluacion de la recurrencia tumo-
ra|63, 179_

La pancreatitis cronica en su presentacion
pseudotumoral constituye un problema clinico
y diagndstico. La diferenciacién con un cancer
pancreatico puede ser muy dificil. EI PET puede
aportar informacién valiosa en estos pacientes,
pero no debe considerarse como absoluto para
la toma de decisiones.

Los pacientes con pancreatitis aguda o crénica
pueden presentar lesiones hipermetabdlicas que
pueden ser confundidas con cancer. Por otra par-
te, la hiperglucemia puede disminuir la captacion
del trazador en lesiones malignas. Y la sensibilidad
disminuye en la deteccidén de tumores menores de
10 mm. Por tal motivo, la sensibilidad y especifici-
dad del PET para diferenciar cancer de pancreati-
tis cronica ha presentado valores variables entre
71-100% y 64-90% respectivamente'®,

El uso rutinario del PET/TC en la estadificacion
del cancer de pancreas no ha sido convalidado.
La alta tasa de enfermedad avanzada al momento
del diagndstico es demostrada habitualmente por
los métodos convencionales. Sin embargo, puede
haber un rol para seleccionar definitivamente a
pacientes candidatos a la reseccion luego de la
estadificacion convencional. EI PET/TC ha evitado
la cirugia en un 16% de estos casos por detectar
enfermedad metastasica o segundos tumores®?.
La utilizacién en estos pacientes termina sien-
do costo efectiva. Un estudio realizado en Suiza
fundamenté que un PET/TC tenia un costo de
U$D 1925 mientras una duodenopancreatectomia
U$D 37.700. Por tal motivo la utilizacion del PET/
TC no seria beneficiosa en un uso generalizado,
pero si para aquellos pacientes candidatos a la
reseccion, ya que al evitar la cirugia en el 16%
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de los casos generaria un ahorro de U$D 2800
por paciente®?.

Evaluacion de la Respuesta Tumoral al Tra-
tamiento

En el adenocarcinoma pancreatico, el compro-
miso venoso o arterial de los vasos mesentérico-
portales es crucial para determinar la resecabilidad
de la lesion. En pacientes con tumores localmente
avanzados, con dudoso o probado compromiso
tumoral de los vasos mesentéricos, la terapia
neoadyuvante busca una reduccion del tamafio
tumoral, pero su objetivo final es alejar el tumor
de los vasos, posibilitando una reseccién radical
con margenes quirdrgicos negativos®. La evalua-
cién posterior a la neoadyuvancia debe permitir
una definicidon de las relaciones anatémicas y no
una medicién tumoral. La tomografia multipistas
es un método excelente para definir el compro-
miso arterial o venoso y presenta una elevada
correlaciéon entre las imagenes y los hallazgos
quirargicos®. Pero la evaluacion basada en estos
principios anatémicos puede sobreestimar el com-
promiso vascular por tejido cicatrizal, declarando
irresecables a pacientes en los cuales la cirugia
con margenes negativos puede ser viablg?? 0. 180,
La integracién de la informacién anatéomica con la
metabdlica mediante el uso del PET/TC, aparece
como una opcion para la evaluacién de estos
pacientes, definiendo la viabilidad del proceso
local junto con la aparicién de lesiones alejadas
ocultas a la TC®. Sin embargo, su uso aun no se
ha validado en la experiencia publicada.

Determinacion de la Recurrencia Tumoral

En el seguimiento de pacientes con cancer de
pancreas, las alternativas frente a la recidiva por
lo general no persiguen una intencion curativa.
Por ese motivo, la utilizacion del la TC es de uso
rutinario en muchos centros oncolégicos para el
seguimiento de estos pacientes, a pesar de las
ventajas que presenta el PET o PET/TC?. Sin
dudas que el diagnéstico funcional es mas precoz
que el morfologico. En el seguimiento de 72 pa-
cientes con cancer de pancreas resecado, la TC
diagnosticé recurrencia en 35 de ellos, mientras
que en 26 pacientes adicionales con TC negativa
el PET/TC detecto la recidiva. Sin embargo, este
diagnostico precoz de enfermedad aportado por el
PET, no condicion6 ningun impacto en la super-
vivencia de este grupo de pacientes comparado
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con los pacientes diagnosticados con TC'®. En
cuanto a la sensibilidad de distintos métodos de
seguimiento en cancer de pancreas la utilidad del
PET/TC contrastada, es superior a la del PET/TC
sin contraste y a la de la TC contrastada sola-
mente, con valores respectivos de sensibilidad,
especificidad y certeza diagnéstica del 91,7%,
95,2% y 93,3%. La sensibilidad del método fue del
83,3% para detectar recurrencia local, 87,5% para
recurrencia ganglionar y 83,3% para recurrencia
peritoneal®.

Es probable que la principal utilidad del PET
en el seguimiento del cancer de pancreas sea
para el diagnéstico de recidiva locorregional, ya
que la deteccion de metastasis hepaticas puede
realizarse con alta sensibilidad mediante TC o
RM|144, 150‘

Tumores Neuroenddcrinos

Los tumores neuroenddcrinos (TNE) constituyen
el 1 a 2% de los tumores pancreaticos. Son de
crecimiento lento y suelen ser menos agresivos
que el carcinoma ductal pancreatico.

Los tumores sintomaticos se manifiestan ra-
pidamente debido a la liberacion de hormonas
a la circulacién sistémica. Por lo tanto, al mo-
mento del diagndstico suelen ser pequefos y de
dificil localizacién por las imagenes™ 43 151, En
ellos, los estudios funcionales se han tornado
fundamentales en la localizacion preoperatoria.
La gammagrafia de receptores de somatostatina
(Octreoscan) desempeia un papel importante en
el diagnéstico®® 171,

El Octreoscan utiliza octreotide radiomarcado,
([111In-DTPA-D-Phen1] octreotide) un analogo de
la somatostatina. Es un estudio de cuerpo entero
que visualiza los tumores neuroenddcrinos gas-
troenteropancreaticos siempre que estos presen-
ten receptores de somatostatina™. Este estudio
localiza el 100% de los gastrinomas mayores de 3
cm de diametro, pero solo el 20% de los menores
de 5 mmy el 30% de los gastrinomas menores de
1 cm'™, También localiza el 100% de glucagono-
mas, 88% de vipomas, y el 73% de TNE no sin-
tomaticos. La sensibilidad para los insulinomas es
menor, de tan soélo el 46%), dependiendo tanto del
grado de receptores de somatostatina como del
tamafo del tumor®. También localiza en algunos
casos metastasis linfatica en los ganglios y metas-
tasis hepaticas cuando miden mas de 1 cm"®, El
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octreoscan puede detectar metastasis a distancia
extrahepatica no observables con cualquier otro
procedimiento, y se debe realizar en todos los
pacientes con tumores neuroenddcrinos'®177,

Al ser tumores de crecimiento lento y baja
actividad metabdlica, la avidez de los TNE por la
glucosa es baja. Por lo tanto, la sensibilidad del
8F FDG-PET para los TNE no es buena. Nuevos
trazadores basados en metabolitos alternativos
como el hidroxitriptofano, la dopa o la dopamina
han demostrado resultados mas promisorios®.
Pero en aquellos tumores de baja diferenciacion y
mayor agresividad, el PET/TC es superior a cual-
quier otro método de localizacién en la deteccién
de metastasis'®.

El test de estimulacion selectivo intraarterial
con secretagogos fue descripto por primera vez
para la localizacion de gastrinomas, y ha demos-
trado ser util para la localizacion de otros tumores
neuroendocrinos™. En el momento que se realiza
la arteriografia abdominal se utilizan secretagogos,
como 30 unidades de la secretina para el gastri-
noma o 1 ml de 8,5% de gluconato de calcio para
el insulinoma y glucagonoma. Se inyecta en las
tres arterias que alimentan las diferentes regiones
del pancreas o el duodeno, es decir, las arterias
mesentérica superior, esplénica y gastroduode-
nal*® 72, Luego, se toman muestras de sangre
provenientes de las venas hepaticas (a través de
un catéter insertado a través de la vena femoral o
yugular) a los 20, 40 y 60 segundos después de
la inyeccion para medir los niveles séricos de cada
hormona. Cuando el aumento de los niveles de la
hormona hepatica en las mediciones venosas a los
40 segundos es significativamente mayor que los
niveles normales (gastrinoma > 80 pg / ml y 20%
por encima de los niveles basales y en insulinoma
o glucagonoma e€”100% por encima de los niveles
basales), se asume a esta arteria como la que
proporciona la irrigacion del tumor.

Pero en la practica clinica, para la deteccion
del tumor primario se necesita habitualmente un
enfoque multimodal que puede incluir el Octreos-
can, TAC, RMN, la ecografia endoscépica, la an-
giografia digital y la angiografia con test de esti-
mulacion?® 93137, 138,171 "En general, la resonancia
magnética, tomografia computarizada o la ecogra-
fia revelan un 70% de los tumores primarios, pero
una sensibilidad del 88-90% que se puede lograr
cuando dos estudios diferentes se combinan3® 184,
La ecografia intraoperatoria es la mas sensible
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(98-100%) para la localizacién y ademas permite
identificar la relacién con el ducto pancreatico ya
que algunos de estos tumores se benefician con
la enucleacién.

Por el contrario, el diagnostico de los tumores
no funcionantes es a menudo incidental, o por
sintomas relacionados con tumores avanzados.
En estos casos, el diagndstico diferencial con el
adenocarcinoma ductal del pancreas es el objetivo
mas importante® 30 56. 57, 97, 185,

Los tumores neuroendocrinos son lesiones hi-
pervascularizadas que pueden llegar a presentar
un gran tamafio, pero a diferencia del adenocar-
cinoma ductal rara vez pueden ocluir la via biliar
o invadir vasos que lo circundan™ %,

A menudo muestran degeneracion central con
vacuolas, quistes o calcificaciones y liberan cro-
mogranina A o enolasa neuronal especifica, pero
no CA19-9, las cuales se pueden detectar en el
suero'”,

El resumen de las técnicas disponibles para la
evaluacioén de tumores neuroenddcrinos se refleja
en la Tabla 2.

Tumores quisticos de Pancreas

La incidencia de quistes de pancreas ha aumenta-
do en las ultimas décadas. Se ha visto que quistes
incidentales pueden estar presentes hasta en el
13% de la poblacién adulta sometida a una RMI
por otro motivo®. Si bien otros estudios revelan
una incidencia menor, la incidencia del hallazgo
aumentaria con la edad®'.

La neoplasia mucinosa quistica (NMQ) y la
neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI)
son entidades premalignas y constituyen el primer
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diagndstico a descartar frente a una neoplasia
quistica.

Existen otras entidades de menor impacto cli-
nico que incluyen al cistoadenoma seroso, por ser
benigno, y el tumor sélido pseudopapilar, por ser
infrecuente. Por otra parte los tumores enddcri-
nos y los carcinomas de células acinares pueden
también presentarse en forma de quiste debido
a la necrosis central. Las neoplasias mucinosas
comparten una secuencia evolutiva de adenoma,
displasia moderada o borderline, carcinoma in situ
y carcinoma invasor'®*. Por lo tanto, su prondstico
dependera del estadio anatomopatolégico al mo-
mento del diagndstico.

La comprension total de las similitudes y dife-
rencias entre estas entidades es imprescindible
para hacer diagnéstico diferencial, y evaluar la
posible malignidad de las mismas. Para ello, las
caracteristicas objetivables en las imagenes son
imprescindibles para la evaluacion.

Neoplasia quistica mucinosa

La NQM fue inicialmente descripta en el afio
1978.2% Suele ser diagnosticada de forma inci-
dental durante estudios ecograficos o tomogréficos
por otros motivos. Se muestran como lesiones
uniloculares, con una pared gruesa esférica quis-
tica en el cuerpo o cola del pancreas en mujeres
perimenopausicas?® 6.2 La RMI muestra una le-
sion que puede ser levemente hiperintensa en
T1 por el alto contenido proteico, y fuertemente
hiperintensa en T2 por el contenido liquido. Estas
caracteristicas son mas dificiles de evidenciar en
la TAC (Figura 15.3). El estroma de tipo ovarico es
considerado como un requisito histolodgico y patog-

TABLA 2
Sensibilidad (%) de las diversas técnicas para deteccion preoperatoria de tumores
funcionantes y metastasis

Procedimiento Localizacion MTS Ganglios + Gastrinoma Insulinoma
Hepaticas
ECO 46 46-83 - 23-27 9
TC 64-82 42-88 - 31-75 30
RM 56-75 71-85 - 22-99 10
Octreoscan 60-95 80-95 32 58-72 25
Eco endoscopia 80-90 - 63 90-100 88
Test de estimulaciéon - - - 93 95
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FIGURA 15.3
A: Cistoadenoma mucinoso por RMI. El contenido liquido muestra una fuerte sefal hiperintensa en T2 (Flecha)
B: Cistoadenoma mucinoso por TC. Lesién uniloculada con calcificaciones periféricas en los cortes sin
contrastre (Flechas)

TABLA 3
Utilidad de la ecoendoscopia para detectar lesiones premalignas o malignas

Autor Poblacién Método Sensib (%) Especif (%)
Moparty (2007)'%° 30 Citologia 100 89
Aljebreen (2007)" 46 Citologia 71 96
CA 19-9 (37) 75 80
CEA (310) 70 85
Attasaranya (2007)'> 48 Citologia 12,5 90
CEA (800) 42,9 95,2
CEA (3,5-8,5) 95 66

nomonico para su diagnéstico'®. La comunicacion
con el conducto pancreatico de estas neoplasias
es excepcional. En un analisis colectivo de 398
pacientes con neoplasias quisticas del pancreas,
Le Borgne® ha demostrado que en el 6% de los
cistoadenomas mucinosos y el 10% de cistoade-
nocarcinomas mucinoso habia una comunicacion
al conducto pancreatico. La pared del quiste o los
tabiques pueden estar calcificados en un 20%,
hallazgo denominado el signo de la cascara de
huevo’®. La progresién histolégica de adenoma
a carcinoma es frecuente en la NQM'3. Por ello
es la importancia del diagnéstico de estas entida-
des. El gran tamafio, engrosamiento irregular de
tabiques o de la pared quistica, la presencia de
nodulos murales, la dilatacion del conducto pan-
creatico o el compromiso de la via biliar indican
la posibilidad de transformacién maligna® (Figura
15.4). Una revision a gran escala de NMPI (1379
pacientes) y NQM (179 pacientes) de Japon indicéd
que la edad avanzada, la presencia de sintomas

FIGURA 15.4
Cistoadenocarcinoma por TC. Gran lesién con gran-
des loculaciones y septos en su interior
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0 de nédulos murales, y el tamafio de los quistes
eran predictores de malignidad'?. Estos signos
pueden ser claramente demostrados por ecografia
endoscopica, ecografia, TAC y resonancia magné-
tica porimagenes (MRI), dependiendo del tamafio
de los nodulos murales'®.

La ecoendoscopia es un método ampliamente
utilizado para el estudio y caracterizaciéon de pa-
cientes con neoplasias mucinosas. Permite eva-
luar las caracteristicas parietales de las lesiones,
y realizar la puncion y aspiracion del contenido
quistico para citologia y dosaje de marcadores
tumorales del contenido quistico. El objetivo es
detectar células atipicas, o marcadores elevados
que permitan seleccionar a la poblacion de riesgo
para indicar el tratamiento quirurgico. Los marca-
dores mas utilizados son el CEAy el CA 19-9'" "2
106,132,158 Sin embargo, los diferentes puntos de
corte en los marcadores tumorales, y la variabili-
dad en el analisis citolégico en diferentes reportes,
hacen dificil la estandarizacion y reproducibilidad
del procedimiento. Un resumen de las principales
series se resume en la Tabla 3.

Neoplasia Quistica Serosa

Al igual que las neoplasias mucinosas, las neopla-
sias quisticas serosas (NQS) también son diagnos-
ticados de forma incidental durante la exploracion
abdominal por alguna otra enfermedad. Menos
de la mitad de los pacientes presentan sintomas
clinicos'® 133, Es generalmente microquistico y
tiene una apariencia de panal de abeja “0” queso
suizo “. "8 Sin embargo, aproximadamente hasta
un 20% de los pacientes con (NQS) se presentan
con una variante macroquistica u oligoquistica, lo
que plantea dificultades en el diagnéstico diferen-
cial entre pseudoquiste o NQM?'S: 25 96, 153, 173,

La RMI es ligeramente superior a la TC para
distinguir NQS de las NQM™", y este beneficio es
mas marcado para definir la anatomia de lesiones
quisticas menores de 3 cm™®. Si bien algunos
autores han afirmado que la aspiracién con aguja
fina y citologia en combinacion con la TC o la
ecoendoscopia aumenta la certeza diagnéstica®,
136 esto no siempre ha sido reproducible. Una
cicatriz central estrellada con o sin calcificacion es
una caracteristica unica de diagndéstico del NQS,
pero se identifica en sélo 10-15% de los pacien-
tes’. Ante la ausencia de esta cicatriz central,
la presencia de una imagen microquistica con
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lobulaciones superficiales tiene la misma certeza
diagnéstica para NQS'3.

Las NQS son casi siempre benignas, aunque
se ha descripto una incidencia de malignidad del
3%161.

Neoplasia mucinosa papilar intraductal

Las NMPI son dilataciones quisticas de los con-
ductos pancreaticos principales o accesorios. En
las diferentes series publicadas®, se observé una
media de edad de 65,5 afios (rango 30-94), con
preponderancia en hombres (relacion hombre-
mujer 2-1). Desde un punto de vista clinico la
NMPI se puede clasificar en tres tipos: dilatacién
del conducto principal o Tipo 1, dilatacion de los
conductos secundarios o Tipo 2, y la dilatacién de
ambos conductos o Tipo mixto'®. Algunas NMPI
pueden imitar un quiste en la cola del pancreas si-
mulando una NQM. Por otra parte, NMPI tipo 1 del
conducto principal puede ser dificil de diferenciar
de una pancreatitis cronica con dilatacion difusa
del conducto pancreatico principal. De los tres
tipos de NMPI las tipo 2 son las mas frecuentes
aunque la prevalencia exacta se desconoce.

La clasificacién de las NMPI se realiza en fun-
cion de los hallazgos obtenidos por los estudios
de imagen. El primer objetivo es demostrar la
comunicacion de la lesién con el conducto pan-
creatico. Si bien la pancreatografia endoscopica
permite observar la eliminacion de moco por la
papila y contrastar los conductos pancreaticos
para buscar la comunicacion con el quiste'”®, estas
neoplasias se deberian estudiar con una CPRM5*
75,76 (Figuras 15.5 y 15.6). La presencia de nédulos
intraductales o el refuerzo del conducto pancreati-
co principal con el contraste ayudan a establecer
el riesgo de malignizacion en lesiones tipo 1'%. La
reconstruccién con técnicas 3D permite una mejor
interpretacion de los hallazgos, en particular en
la demostracion de comunicacion ductal en las
tipo 288,

Mientras la gran mayoria de las NMPI tipo 2
son benignas, entre el 60 y el 92% de las lesiones
tipo 1 tienen carcinoma in situ o invasor al momen-
to del diagnéstico, y deben ser sistematicamente
operadas™® % Por lo tanto, la clasificacion del
tipo de NMPI es importante para considerar las
indicaciones quirurgicas. En las lesiones tipo 2, la
dilatacién del conducto pancreatico principal > cm
1, el antecedente de dolor o pancreatitis aguda, y
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FIGURA 15.5
Neoplasia Mucinosa Papilar Intraductal Tipo 1. Recosntruccién 3D por RMI (izq) de una gran dilatacién quistica
(flecha) del conducto de Wirsung (punta de flecha) y su correlacién con la pieza quirugica (der)

FIGURA 15.6
Neoplasia Mucinosa Papilar Intraductal Tipo 2. RMI
que muestra la lesién quistica de un conducto peri-
férico (flecha) y su comunicacién con el conducto de
Wirsung (punta de flecha)

la presencia de nédulos murales sugieren maligni-
dad y constituyen una indicacion de reseccion?®.

Tumores Neuroendocrinos Quisticos

Algunos tumores neuroendécrinos funcionales o
no funcionales pueden adoptar una forma quistica.
En estos casos, es muy dificultoso establecer la
diferencia con una NQM o una variante macro-
quistica de la NQS con los métodos por imagenes
y el diagnéstico definitivo suele realizarse con la
anatomia patologica’.

Tumor Sélido Pseudopapilar

Tumor solido pseudopapilar (TSP) es una neopla-
sia rara, no funcionante y de crecimiento lento del
pancreas. Por lo general suele ser una gran masa
solida, quistica o sdlida-quistica que se presenta
en mujeres jovenes'® %7, Los TSP puedan surgir
en cualquier parte del pancreas®. La ecografia
y la TC muestran complejos patrones sélidos y
quisticos, con septos heterogéneos. Con la TC
con contraste EV muestra un realce leve que
corresponde a la pseudocapsula siendo este un
signo bastante especifico®.

Carcinoma de células acinares

El carcinoma de células acinares del pancreas
suele ser un tumor bien definido ovalado o redon-
do hipovascular en la TC y RM, y muestra amplia-
cion de crecimiento (exofitico)'°. Con frecuencia
tiene una capsula y puede presentar calcifica-
ciones en su interior®®. Suele ser completamente
solido mientras que el tamafio es pequeno, pero
cuando es de mayor tamafio contiene un centro
de hipodensidad o areas quisticas debido a la
hemorragia y necrosis que se produce durante su
crecimiento3 128,
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EsTupio DE LOS TUMORES DEL HicADO
Y LAS Vias BILIARES

Dr. Martin Palavecino
Dr. Oscar Mazza

Introduccion

La cirugia hepatica ha tenido un desarrollo verti-
ginoso durante los ultimos 30 afos. Ello ha sido
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posible gracias al desarrollo de nuevas drogas y
técnicas anestésicas, el manejo moderno de las
unidades de cuidados intensivos y el desarrollo de
dispositivos diversos para la transeccién hepatica.
Sin embargo, un rol fundamental en el avance de
la cirugia hepatica fue el desarrollo de modernos
métodos de diagndstico por imagenes, impres-
cindibles en la cirugia hepatobiliar compleja, para
la estadificacion de los tumores, planeamiento de
la estrategia terapéutica y seleccion del tipo de
reseccion a realizar.

Historia

La primera reseccién hepatica descripta en la mo-
dernidad, data de 1716, cuando Berta reseco una
porcion de higado que asomaba a través de una
herida de arma blanca®.'Sin embargo, hasta el ad-
venimiento de la anestesia, no fue posible realizar
resecciones planeadas. La primera se llevé a cabo
en Alemania en el afio 1888 por Langenbuch?. En
1899, Keen (EEUU) publico la primera serie de 76
resecciones hepaticas, de las cuales, 37 fueron
resecciones por tumores malignos y benignos®®.

Sin embargo, hasta los trabajos de Hjortsjo*,
Healey*® y especialmente Couinaud? con su des-
cripcién lobar numerada, no se difundié la con-
cepcion anatémica hepatica moderna y su co-
rrespondiente aplicacién en la cirugia hepatica.
Jean-Louis Lortat-Jacob en 1952, realizé la pri-
mera hepatectomia derecha con control vascular
previo, abriendo un capitulo en el desarrollo de
la cirugia hepatica contemporanea’™.-Pack®, del
Sloan-Kettering Memorial Cancer Center, inici6 el
estudio de la capacidad de regeneracion hepatica,
los cuales fueron complementados posteriormente
por Blumgart'?.-

Hasta la década del '70, poca aplicacion tenian
los métodos de diagndstico por imagenes. Estos
estudios se limitaban a tomografia lineales con
sulfuro de tecnecio, angiografia hepatica y marca-
dores tumorales®.La introduccion de la ecografia
intraoperatoria por parte de Masatoshi Makuuchi™.
mejord los resultados oncoldgicos de la reseccién
hepatica, especialmente en hepatocarcinomas
en higados cirroticos, en tumores menores de 5
cm y ubicados en la profundidad del parénquima
hepatico.

En el nuevo milenio, la cirugia hepética tiene
su lugar ganado en el mundo, con reportes de
resecciones hepaticas con mortalidad 0%5% y con
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supervivencia global a 5 afios para pacientes on-
colégicos cercanas al 60%".

Tumores Hepaticos Malignos

El higado es un 6rgano donde asientan diferen-
tes tumores de diversas estirpes tanto primarios
como secundarios. Los tumores mas frecuentes
del higado son los tumores secundarios, funda-
mentalmente las metastasis colorrectales*. Entre
los tumores primarios malignos epiteliales los mas
frecuentes son el hepatocarcinoma y el colangio-
carcinoma?. Los tumores mesenquimaticos (tales
como el hemangiosarcoma, sarcoma, hemangio-
endotelioma, etc) son mucho menos frecuentes
por lo que no seran descriptos en este capitulo.

Hepatocarcinoma

El hepatocarcinoma es el tumor hepatico mas
frecuente y una de las causas mas frecuentes
de muerte por cancer, siendo el 5° cancer mas
frecuente en todo el mundo. La mayoria de los he-
patocarcinomas asientan sobre un higado cirrético.
Entre las causas de la cirrosis, la mas frecuente
es la secundaria a infecciones crénicas con virus
de la hepatitis By C.

Se calcula que el niumero de pacientes afec-
tados con hepatitis B en el mundo es de 350
millones, mientras el numero de personas con
hepatitis C es de 200 millones. La alta prevalencia
de hepatitis B y C con el consecuente aumento de
la incidencia de cirrosis en los paises de oriente
(algunos paises como Egipto tienen una prevalen-
cia que ronda el 20% de la poblacion), hacen que
la incidencia de hepatocarcinoma sea extremada-
mente alta. Sin embargo, en algunos pacientes
con hepatitis B, el hepatocarcinoma puede desa-
rrollarse en un higado no cirrético. En este ultimo
grupo, se demuestra claramente la accion del virus
sobre el hepatocito y su transformacién celular. En
estos casos, los tumores son de mayor tamafo
y afecta a personas mas jévenes. El 95% de los
pacientes curara la infeccion aguda sin secuelas,
mientras que el 5% desarrollara algunas de las
variantes crénicas de la infeccion'” 1%,

En el caso de la hepatitis C, el curso es algo
mas impredecible. Se cree que el tiempo medio
desde la primoinfeccién hasta el desarrollo de la
hepatitis crénica (50% de los pacientes) es de 10
afios. Este mismo tiempo toma a la enfermedad
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para desarrollar la cirrosis y otros 10 afios para
la aparicion del hepatocarcinoma'®, El riesgo de
desarrollar un hepatocarcinoma en pacientes con
virus C, es del 4% por afio®. La carcinogénesis
en el hepatocarcinoma parece estar basada en
la capacidad del virus de producir una inflama-
cioén crénica en el hepatocito, con la consiguiente
fibrosis y eventual cirrosis; aunque también existen
algunos casos en el que el tumor se asienta en
un higado no cirrético'®.

La cirrosis no solo esta asentada en higados
de pacientes con hepatitis virales. Otra causa de
cirrosis recientemente descripta es la asociada a
la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH, siglas en
inglés). EI NASH, con alta incidencia en paises
de Europa mediterranea, esta relacionada con la
dieta y carga genética. Sobre la base de un higa-
do crénicamente inflamado por la esteatohepatitis
(Kleiner score > 4)%, el riesgo de desarrollar he-
patocarcinoma es del 2.6% por ano. En algunos
paises, el elevado consumo de alcohol, determi-
na el alto indice de cirrosis y hepatocarcinoma
asociado. En el caso de pacientes con NASH y/o
hepatitis C si hay consumo del alcohol asociado,
el riesgo del desarrollo de hepatocarcinoma se
ve incrementado en un 3.6%?°. Otras causas de
cirrosis menos frecuentes son: la enfermedad
de Wilson, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar
primaria, hemocromatosis; todas ellas con menos
incidencia de hepatocarcinoma.

En la carcinogénesis del hepatocarcinoma en
higado cirrético se atraviesan distintas etapas que
van desde el higado sano, a la hepatitis (varia-
ble segun la etiologia), nédulos de regeneracion,
nédulos displasicos y hepatocarcinoma.*® La ha-
bilidad del equipo tratante para diagnosticar el
hepatocarcinoma en forma precoz, debe asentarse
en diferentes elementos y de acuerdo a algorit-
mos descriptos. Entre los estudios a disposicion
del paciente cirrético, los mas destacados son
los marcadores tumorales (a-fetoproteina) y los
métodos por imagenes (ecografia)'® 40,

En los pacientes con infeccién crénica con
hepatitis viral o en pacientes con cirrosis de otra
etiologia, la a-fetoproteina es un marcador tumo-
ral de uso frecuente. Lamentablemente, la sen-
sibilidad de este marcador para la deteccion de
hepatocarcinoma varia en un rango desde 32%
a 79.5% con una especificidad de entre 47.7%
y 98.5%%. Debido a la variable sensibilidad y
especificidad de los marcadores tumorales, los
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métodos por diagndstico por imagenes juegan un
rol fundamental a la hora de la deteccién temprana
del hepatocarcinoma en el higado cirrético (poten-
ciales candidatos para transplante y o reseccién,
acorde a la funcion hepatica subyacente)?.

Estadificacion del hepatocarcinoma

En el hepatocarcinoma, la estadificacion es funda-
mental a la hora de decidir la conducta terapéutica
y conocer el prondstico. El TNM fue redefinido en
su sexta edicion*? "2 y levemente modificado en
la séptima edicion®. Brevemente, la letra “T” se
utiliza asociado a un numero (0 a 4) para describir
el tamano, localizacién y numero de tumores. Al-
gunos estadios se dividen en subgrupos describir
el tumor aun con mas detalle. Si hay mas de un
tumor, la letra minuscula “m” (multiple) se agrega
a la categoria “T”. Las categorias de T son:

TX: no se puede evaluar el tumor primario.

TO: no hay evidencia de tumor primario.

T1: el tumor mide 2 cm o0 menos sin compro-
miso vascular

T2: cualquiera de estas condiciones:

- tumor que compromete los vasos sanguineos
adyacentes

- multiples tumores pero ninguno mayor a 5
cm.

T3a: hay mas de un tumor y al menos uno es
mayor a 5 cm.

T3b: el tumor (cualquiera sea su tamafio) com-
promete estructuras vasculares.

T4: cualquiera de estas condiciones:

- compromiso de 6rganos cercanos al higado
(excepto la vesicula)

- tumor perforado al peritoneo visceral.

En cuanto a la evaluacién del N

- NX: los ganglios linfaticos regionales no pue-
den evaluarse

- NO: no hay compromiso de ganglios linfaticos
adyacentes

- N1: compromiso de adenopatias adyacente.

No existe consenso para determinar cual es el
estudio con mejor sensibilidad y especificidad para
determinar el “T”. Existe cierta tendencia hacia el
uso de la resonancia magnética'®. En estudios
realizados en oriente y en occidente, se demostré
una sensibilidad de 98% y 76% a favor de la re-
sonancia magnética con respecto a la tomografia
computada 64 pistas®2. En un estudio coreano,
Choi demostré que la resonancia con contraste
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tiene una discreta superioridad en cuanto a la
sensibilidad (93% vs 91%) y especificidad (99% vs
94%) por sobre la tomografia?’. Sin embargo, en
pacientes sometidos a transplante y en los cuales
se realizd un screening pretransplante de los no-
dulos sospechosos, se comprobdé una sensibilidad
similar entre la ecografia, tomografia y resonancia,
aunque todos los métodos demostraron falencias
a la hora de la deteccién de nédulos pequefios®.
En pacientes con alto riesgo de desarrollo de
hepatocarcinoma (cirrosis de base) o con duda
diagnostica (en higados no cirréticos), lejos de
competir, todos los procedimientos son comple-
mentarios.

La ecografia, en manos entrenadas, puede
detectar entre el 80% y 95% de los hepatocarcino-
mas de entre 3 y 5 cm, mientras que la sensibili-
dad cae al 60%-80% en nédulos menores a 1 cm?2,
La ecografia contrastada tiene una sensibilidad
similar a la tomografia, sobre todo en tumores me-
nores a 2 cm, pero todavia no esta disponible en
nuestro pais®. También, la observacion del patron
de realce con el contraste, hace la ecografia util a
la hora de la diferenciacion del hepatocarcinoma
con respecto a los nédulos de regeneracion y otros
tumores benignos del higado. La sensibilidad de
la resonancia también es variable y depende del
grado de cirrosis y del nivel de ascitis. En ambos
casos, el rédito diagnéstico es indirectamente
proporcional a ambos factores'®. El uso de la
resonancia con doble contraste (higado especifico
e higado no-especifico) mejora la sensibilidad™”.

A continuacion se describiran los métodos mas
usados para el diagnodstico y estadificacion del
hepatocarcinoma.

El hepatocarcinoma es un tumor hipervascu-
larizado por tributarias de la arteria hepatica. En
todos los estudios por imagenes, se observara
un mismo comportamiento en las distintas fases
post-inyeccién del contraste. A saber, se observara
una hipercaptacion del contraste correspondiente
(iodo en tomografia y gadolinio en resonancia)
durante la fase arterial, produciéndose un lavado
(“wash-out”) del mismo durante la fase portal y
parenquimatosa, con un realce periférico tardio.

Ecografia
El hepatocarcinoma en la ecografia suele verse

como un nodulo hipoecoico aunque en tumores
mas grandes, la apariencia puede ser heterogénea
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debido a la fibrosis y necrosis. El uso de contraste
mejora el rédito diagndstico de la ecografia. El
contraste no esta aprobado en nuestro pais, el
mismo consiste en micro burbujas de perfluoro-
carbono envueltas por una membrana de fosfoli-
pidica*. Ante la administracion de contraste, el he-
patocarcinoma muestra un patrén que se repetira
en los distintos métodos por imagenes, a saber
un realce en la captacién del contraste durante la
fase arterial. Durante esta fase adquirird un patrén
de “canasta”, debido a la forma que adoptan los
vasos periféricos rodeando y penetrando circunfe-
rencialmente al tumor. Durante la fase portal y la
fase parenquimatosa, el tumor tomara un aspecto
isoecoico e hipoecoico respectivamente®. Esta ca-
racteristica de captacion del medio de contraste es
fundamental a la hora de diferenciar un nédulo de
regeneracion de un hepatocarcinoma. El nédulo de
regeneracion, durante la fase arterial, adquiere un
aspecto hipoecoico o isoecoico. La demostracion
mediante ecografia de un realce en la vascula-
rizacion, refleja la transformacién de ndédulo de
regeneraciéon en hepatocarcinoma®®.

Tomografia computada

En los cortes de tomografia computada, el hepato-
carcinoma tendra un comportamiento diferente en
las distintas fases durante la inyeccién del contras-
te. En la fase sin contraste, el hepatocarcinoma se
manifiesta como un nédulo hipodenso o isodenso
con respecto al parénquima hepético. Luego de la
administracion del contraste endovenoso, durante
la fase arterial, el tumor reforzara la intensidad del
contraste, mostrandose hiperdenso con respecto
al higado circundante (Figura 16.1). Este ultimo
patron es debido a la irrigacion fundamentalmente
arterial del hepatocarcinoma™. A posteriori, durante
la fase portal, se producira un lavado (“wash-out”)
del contraste hasta tornarse iso o hipodenso nue-
vamente. En algunos casos, durante la fase portal
podra existir un anillo periférico de captacién del
contraste, de bordes irregulares'®. Debido a este
comportamiento, es durante la fase arterial donde
se obtendra el mayor rédito diagndstico. Durante
la fase arterial, también es probable observar
la presencia de imagenes hipodensas que no
captan el contraste, zonas en las cuales hay que
sospechar necrosis o fibrosis intratumoral. Este
ultimo detalle es de vital importancia a la hora de
evaluar respuesta tumoral posterior a algun tipo
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FIGURA 16.1
Hepatocarcinoma en TC en fase arterial, con llevado
heterogéneo de toda la lesién gigante que ocupa casi
todo el I6bulo derecho (Flecha)

de tratamiento local de la metastasis (quimioem-
bolizacion, radiofrecuencia, etc)'®. Durante fases
parenquimatosas extra-tardias tomadas después
de los 4 minutos, es posible encontrar mas nédu-
los ocultos en etapas anteriores®’.

La tomografia también es util a la hora de la
evaluacion de las adenopatias del pediculo he-
patico. Ellas tendran el mismo comportamiento
que las metastasis, a saber: hiperdensidad en la
fase arterial, con lavado del contraste durante las
fases portal y parenquimatosa'. Igual compor-
tamiento tendran los trombos tumorales, de vital
importancia a la hora de determinar la invasion
vascular y el diagnéstico diferencial con trombos
no tumorales.

La principal desventaja de la tomografia trifa-
sica de higado es que es altamente dependiente
del status cardiovascular del paciente. En estos
casos, existen softwares de correccion del enlen-
tecimiento de la circulacion®.

Una técnica especial de deteccion por tomo-
grafia de hepatocarcinoma es aquella en la que
se usa como contraste una sustancia lipofilica
(lipiodol)®8. Este contraste es avidamente captado
por las células tumorales, detectando en algunos
casos, nodulos no observados mediante otros
métodos diagndsticos. Sin embargo, hay células
no tumorales que también captan este contraste,
tales como el hemangioma. Esta técnica es el
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gold standard para la evaluacién de la respuesta
al tratamiento posterior a una quimioembolizacién
transarterial®.

Resonancia magnética

Para la evaluacion del hepatocarcinoma mediante
la resonancia magnética, es importante evaluar
al paciente en protocolos combinados de image-
nes en T1, T2 con supresidn grasa y el patron
de realce del nédulo posterior a la inyeccion del
contraste endovenoso. Para el contraste, se pue-
den usar de 2 tipos: especificos del higado y los
inespecificos. Entre los primeros, se encuentran
los contrastes con captacion por parte del sistema
reticuloendotelial (ferumodxidos y ferucarbotran).
Entre los segundos, se cuenta con el contraste
utilizado en la mayoria de las resonancias que
es el gadolinio. El uso de los dos contrastes en
conjunto, es considerablemente mas sensible a la
hora del diagnéstico del hepatocarcinoma®.

En el tiempo T1, el hepatocarcinoma tiene una
sefial hipointensa con respecto al parénquima
hepatico. Puede tener areas hiperintensas que
son sugestivas de hemorragia intratumoral. En
T2 con supresién grasa, esta sefal se observa
hiperintensa. Al igual que en la tomografia, tam-
bién se puede observar un aumento considerable
de la captacion del contraste en la fase arterial,
tornandose el nédulo hiperintenso. Esta hiperinten-
sidad rapidamente desaparece en la fase portal y
parenquimatosa®. Si el tumor se encuentra encap-
sulado, durante T1, la capsula de puede ver como
un anillo hipointenso mientras que enT2 se vera
una doble imagen compuesta por un anillo interior
hipointenso con un anillo externo hiperintenso.

Estos patrones de captacion pueden variar de
acuerdo al tamafio del tumor. En aquellos tumo-
res menores a 1-2 cm, pueden ser hiperintensos
o isointensos en T1 mientras que en T2 pueden
ser isointensos.

Mediante la resonancia magnética, también es
posible la evaluacion de la invasion vascular, fac-
tor oncolégico determinante en la evaluacién del
“T”. En caso de invasién macrovascular, es posible
encontrar el signo del “corcho en la botella” que
consiste en la presencia de una masa ocupante
en la luz de una estructura vascular. La masa
intravascular se comportara de la misma manera
que el tumor primario durante la administracion
del contraste endovenoso. También es util, para la
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diferenciacion entre trombo tumoral y no tumoral,
el observar la luz del vaso. En el primer caso, el
didmetro del vaso se encuentra aumentado mien-
tras que es usual ver una disminucién del mismo
en el segundo caso®.

La RMI presenta la ventaja de mayor discrimi-
nacion tisular comparada con la TC. En higado
cirrético principalmente, la RMI permite discriminar
mejor entre nédulos de regeneracion, sideroticos
y displasicos, diferenciando al HCC como la unica
lesion que persiste hiperintensa en T2.

Angiografia

La angiografia selectiva de las ramas de la arteria
hepatica como método diagndstico del hepatocar-
cinoma, esta practicamente en desuso. La inva-
sividad de este procedimiento como asi también
la alta sensibilidad y especificidad lograda con
métodos no-invasivos, han determinado la pérdida
del rol protagénico de décadas anteriores. En la
actualidad, la angiografia s6lo cuenta con un rol
en dos situaciones:

- La duda diagnéstica en pacientes cirréticos en
los cuales la resonancia y la tomografia no aportan
datos definitorios sobre un nédulo. El patrén lacu-
nar de la tincién del nédulo de hepatocarcinoma es
patognomoénico de este tumor. Durante el mismo
procedimiento, la inyeccién de lipiodol, dejara una
impronta para el seguimiento tomografico de la
respuesta del tumor al tratamiento'’.

- Con un rol terapéutico en pacientes que se
someteran a quimioembolizacién hepatica pre-re-
seccion, como puente hacia el transplante hepa-
tico o como tratamiento paliativo en pacientes sin
chances de tratamiento quirurgico’.

PET/ Scan

El valor del PET/CT en hepatocarcinoma es limi-
tado. El marcador utilizado frecuentemente ('®F-
FDG) en este método es avidamente captado por
células tumorales y su grado de incorporacién por
parte de la célula es directamente proporcional a
la glicdlisis realizado por la célula. El hepatocar-
cinoma bien diferenciado, realiza una desactiva-
cion rapida del marcador (via defosforilizacion del
mismo) con la consecuente pérdida de actividad
del is6topo, por lo que es poco sensible para la
deteccion del hepatocarcinoma bien diferenciado.
En algunos tumores con moderada o pobre dife-
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renciacion, el rédito diagnéstico puede ser mas
elevado. Globalmente, el grado de sensibilidad
para el método es de entre el 50% y 55%, segun
distintos estudios, sobre todo si estan asociados
a un aumento en los niveles de a-fetoproteina®
0. Otros autores*® estudiaron el uso de otros
marcadores tales como el ""C-acetato con buenos
resultados en hepatocarcinoma pobremente dife-
renciado. En dicho estudio, los autores tuvieron
una sensibilidad del 100% cuando usaron ambos
marcadores: ®F-FDG para los tumores bien dife-
renciados y ""C-acetato para los tumores modera-
da o pobremente diferenciados*.

Diagnésticos diferenciales

Debido a la diversidad de tumores que pueden
asentar en el higado, una adecuada evaluacion
de los estudios por imagenes es fundamental a
la hora de indicar un tratamiento o decidir una
conducta expectante.

Entre los tumores benignos y malignos, pri-
marios y secundarios a tener en cuenta por su
frecuencia son: hemangioma, hiperplasia nodular
focal, adenoma, metastasis colorrectales, colangio-
carcinoma intrahepatico (variante mass forming).

El hemangioma, tendra un patron de compor-
tamiento radiolégico facil de diagnosticar cuando
su presentacion es tipica. En la ecografia, un
hemangioma de comportamiento tipico tendra un
aspecto hiperecoico, bien delimitado y homogé-
neo. Debido al lento flujo sanguineo dentro del
hemangioma, el doppler no aporta mayor informa-
cion. En la tomografia, en los cortes sin contraste,
se vera como una imagen hipodensa o isodensa
con respecto al parénquima hepatico circundan-
te. En los cortes con contraste endovenoso, el
patron de refuerzo es caracteristico, delimitando
una tincion periférica en los cortes tempranos con
relleno hacia el centro en los cortes mas tardios.
Este patrén puede ser observado en 2/3 de los
hemangiomas. Algunos hemangiomas pueden
tener zonas heterogéneas debido a la cavitacién
y/o fibrosis de los mismos. El patrén de tincién de
la periferia al centro también es observado en los
cortes de resonancia magnética. En este estudio,
los hemangiomas van a tener un patrén hipointen-
so en T1 e hiperintenso en T2'%,

La hiperplasia nodular focal va a poseer, en
todos los métodos por imagenes, una tipica escara
central con fibrosis en forma irradiada desde el

N° Extraordinario

centro. El aspecto es homogéneo, salvo en las
lesiones de gran tamafo en las cuales puede
adoptar un patrén heterogéneo secundario a ne-
crosis y/o fibrosis. En la ecografia, generalmente
se observa una lesion isoecoica con la escara cen-
tral. En el doppler, se vera una irrigacion central
que irradia a la periferia, con un aumento del flujo
diastélico en la arteria que alimenta el tumor. En la
tomografia, se observa un nédulo iso o hipodenso.
Como la irrigacion es a partir del torrente arterial,
se vera un patrén de captacion del iodo en la dicha
fase, adquiriendo el tumor un aspecto hiperdenso,
que se homogeneizara con el parénquima hepatico
en la fase portal. Este comportamiento puede ser
observado en 92% de las hiperplasias nodulares
focales'. La resonancia magnética es mas sensi-
ble al diagndstico de este tipo de tumor. En T1, el
tumor adopta un patrén hipointenso o isointenso,
mientras que en T2 sera iso o hiperintenso. Si en
T2 es marcadamente hiperintenso, debera pensar-
se en otro diagndstico. El parénquima circundante
podra tener un anillo hiperintenso en T2, carac-
teristica que lo diferencia del hepatocarcinoma,
ya que en este tumor, el anillo es hipointenso.
También estara presente la escara central, como
ya se dijo previamente. El patrén de tincién sera
igual al observado en la tomografia computada,
hipercaptacién (hiperintensidad) durante la fase
arterial, con homogeneizacién al resto del parén-
quima hepatico durante la fase portal'®,

Los adenomas tienden a ser hiperecoicos en
la ecografia, esto debido al contenido de grasa
y glucégeno. En el doppler se podran ver vasos
subcapsulares. A veces, este patrén es indistin-
guible con respecto a la hiperplasia nodular focal.
En la tomografia, el adenoma tendra un aspecto
hipodenso a isodenso en la fase precontraste.
Posterior al contraste, el tumor hipercapta el iodo
en la fase arterial y ligeramente mas hiperdenso
en la periferia por el tipo de irrigacion. Este patron
llegd a tener sensibilidad del 100% en un estudio
de la literatura japonesa®?. En la resonancia, la
mayoria se veran hiperintensos en T1, aunque
algunos pueden ser iso o hipointensos. En T2,
se veran hiperintensos, con un patrén de tincion
idéntico al descripto en la tomografia'®.

El comportamiento de las metéastasis hepaticas
se describe en la seccidn correspondiente.

El colangiocarcinoma intrahepatico en su va-
riante mass-forming tendra un patrén tipico de
comportamiento durante la inyeccién de contraste
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en la tomografia y la resonancia. Mientras que el
hepatocarcinoma tiene un lavado rapido durante
la fase portal y parenquimatosa, en el colangiocar-
cinoma este lavado sera mucho mas lento (por el
tipo de flujo sanguineo presente en el tumor) por
lo que el contraste (iodo o gadolinio, segun el mé-
todo) persistira aun en las fases mas tardias’®.

Colangiocarcinoma hiliar (Tumor de Klatskin)

El colangiocarcinoma puede originarse de las
células epiteliales biliares en cualquier tramo de
su anatomia. Sin embargo, la localizacién hiliar,
en la bifurcacion de los conductos hepaticos de-
recho e izquierdo, es la presentacion clinica mas
frecuente, significando casi el 60% de los casos
reportados®. Se trata de un tumor de crecimiento
lento, que recién se manifiesta al ocluir el drenaje
biliar y generar un cuadro de ictericia obstructiva.
Si bien al momento de generar sintomas tienen
por lo general un tamafio pequefio, la cercania de
estructuras vitales del hilio hepatico puede condi-
cionar un compromiso tumoral de la vena Porta o
arteria Hepatica que hagan imposible un intento
de reseccién RO, es decir, sin dejar margenes de
reseccion con tumor remanente’®.

La cirugia es el Unico tratamiento con intencién
curativa. Los pacientes resecados con margenes
positivos tienen una supervivencia alejada muy
parecida a los pacientes no resecados®. Por tal
motivo, la cirugia de reseccion de un tumor de
confluente deberia ser realizada solamente en
pacientes con posibilidad de reseccidn radical
(RO). Y sin lugar a dudas, la extension local de la
enfermedad es el principal condicionante de una
probable reseccion completa.

Evaluacion de la resecabilidad

La reseccién de los tumores hiliares involucra en
la actualidad resecciones hepaticas mayores con
el fin de lograr margenes negativos en la linea
de seccion del arbol biliar®s. El compromiso de
estructuras vasculares vecinas es frecuente por lo
reducido de la topografia tumoral. Por lo tanto, en
la evaluacion de un tumor de Klastkin, las image-
nes deberan aportar informacion sobre®:

- Nivel anatémico de la obstruccién

- Invasion intrahepatica sobre los conductos
biliares
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- Invasion de componentes vasculares arteria-
les y portales

- Atrofia de parénquima hepatico

- Volumen del remanente hepatico

Para evaluar el nivel de invasion del tumor so-
bre la via biliar, Bismuth y Corlette desarrollaron
en 1975 una clasificacién anatémica en 5 tipos,
que se muestra en la Figura 16.2. Posteriormente,
Jarnagin y cols. ampliaron una clasificacion que
incorpora el concepto de compromiso vascular
y atrofia lobar, intentado una mayor focalizaciéon
sobre el compromiso local del tumor que sobre la
extension biliar®’.

Tradicionalmente, la evaluacion del compro-
miso biliar se realizé mediante la colangiografia
directa, realizada a través de una puncion per-
cutanea con aguja o por los catéteres biliares
percutaneos. Sin embargo, este método ha sido
desplazado como herramienta diagndstica por ser
invasivo y no exento de complicaciones, especial-
mente por riesgo de colangitis. Lo mismo ocurrié
con el estudio vascular, donde la angiografia di-
gital formaba parte de la evaluacién preoperatoria
sistematica®.

En la actualidad, el desarrollo de la TC multi-
pistas y la RMI de alta resolucion han permitido el
estudio preoperatorio no invasivo de los pacientes
portadores de tumor de Klatskin con altos indices
de certeza diagndstica en cuanto a la extension
y la resecabilidad.

Type Illa

Type b Type IV

FIGURA 16.2
Clasificacioon de Bismuth Corlette para el colangioar-
cinoma. Tipo I: a mas de 2 cm del confluente; Tipo I,
a menos de 2 cm del confluente sin invadir las ramas
intrahepaticas; Tipo Il a: Invasién de las ramas se-
cundarias de la via biliar derecha; Tipo Ill b: Invasion
de las ramas secundarias de la via biliar izquierda;
Tipo 1V: Invasion bilateral de las ramas secundarias.
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La TC multipistas permite la rapida adquisicion
de cortes finos del higado, focalizando en las
fases arterial, portal y parenquimatosa. Ademas
de las clasicas secuencias de cortes transversa-
les, el desarrollo de moderno software permite
la reconstruccion de las estructuras vasculares y
biliares utilizando técnicas multiplicares, de maxi-
ma intensidad de proyeccién y reconstrucciones
tridimensionales basadas en volumen®2, Utilizando
estas técnicas, la TC ha permitido evaluar la re-
secabilidad con valores de sensibilidad del 95%,
especificidad del 79%, valor predictivo negativo
del 92% vy valor predictivo positivo del 85%?2. Una
variante técnica es la realizacion de colangiografia
directa por TC de pacientes portadores de drena-
jes biliares percutaneos o catéteres nasobiliares.
Mediante la administracion directa del contraste
por dichos catéteres, se logran reconstrucciones
tridimensionales con una certeza diagndstica su-
perior a la colangiografia convencional. Al ser un
método invasivo no es de primera eleccion frente a
la colangiografia por MRI, pero resulta de utilidad
en pacientes ya portadores de un drenaje biliar
externo®'. (Figura 16.3) Mediante la implementa-
cion de secuencias de colangiografia y la técnica
convencional de TC, se logré una sensibilidad del
85.5% para el compromiso de vena porta, 92.7%
en invasion arterial, 83.6% en compromiso gan-
glionar, 84% en extension biliar del tumor, y 74.5%
en prediccion global de resecabilidad™.

Vilreall
WL 324269
Segmented

FIGURA 16.3
Reconstruccién por Colangio TC en modo 3D de un
colangiocarcinoma
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La RMI ha logrado grandes avances tecnolé-
gicos en las ultimas décadas, que la han llevado
a competir con la TC en la calidad de imagenes
logradas. La disponibilidad de equipos de mayor
potencia, entre 1.5 y 3T, la mayor velocidad en
la adquisicién de imagenes, y la posibilidad de
reconstruccion multiplanar permite realizar se-
cuencias transversales de alta definicién, angio-
grafia por RMI, y secuencias de difusiéon®. En
estos casos, se realizan las secuencias de cortes
transversales convencionales de alta definicion
para evaluar la extensién parenquimatosa del tu-
mor. La velocidad de adquisicién permite realizar
el estudio trifasico dinamico con fases arterial,
venosa y parenquimatosa. Las reconstrucciones
coronales aportan mas informaciéon anatémica.
Se realizan también las secuencias de colangio-
pancreatografia con los cortes crudos y la recons-
truccion tridimensional. Por ultimo, se realizan
las secuencias vasculares con reconstrucciones
arteriales y venosas'®. Los valores de sensibilidad,
especificidad y certeza diagnostica de la RMI en
colangiocarcinoma hiliar en un estudio realizado
por Hanninen*® se resumen en la Tabla 1.

Una vez completada la estadificacion y pla-
nificada la tactica de reseccién, la medicién del
volumen hepatico remanente es el paso final para
decidir sobre una eventual embolizacion portal
preoperatoria para generar la hipertrofia compen-
sadora®.

Un nuevo concepto en oncologia es preci-
samente el poder realizar el completo estudio y
estadificacion de un paciente mediante una sola
metodologia de estudio. Se lo denomina one stop
shop imaging, que traducido seria "adquisicion de
imagenes en una sola parada”. La posibilidad de
estudiar el parénquima, la via biliar, las variantes
anatémicas vasculares asi como su compromiso
tumoral, y el volumen hepatico remanente pueden
realizarse hoy en muchas oportunidades mediante

TABLA 1
Valores diagnésticos de la RMI en la estadificacion
del tumor de Klatskin segtin Hanninen*®.

Certeza Sensibi- Especifici-

% lidad % dad %
Extension del Tumor 90
Infiltracién Periductal 87 100 64
Metastasis ganglionares 66 64 68
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TC multipistas o RMI. (Figura 16.4 y 16.5) En la
evaluacién por imagenes del Klatskin debe tenerse
en cuenta que:

- Sin la utilizacion de la colangiografia directa
por TC, la RMI tiene mejor definicién sobre la
extension biliar

- La certeza diagnéstica del compromiso arte-
rial es levemente superior por TC

- La certeza diagnostica del compromiso gan-
glionar es semejante en ambos

- La RMI tiene mayores tiempos de adquisicion,
y por lo tanto es mas susceptible de artefactos
por movimiento
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- La volumetria puede realizarse con ambas
disponiendo el software adecuado

Por estos motivos, muchos pacientes siguen
siendo estudiados por ambos métodos, ya que
son capaces de brindar valiosa informacién com-
plementaria®?,

El rol del PET/TC en la estadificacion sistema-
tica del colangiocarcinoma hiliar no ha sido con-
sensuado. El colangiocarcinoma es un tumor avido
por la '®F FDG Glucosa. La sensibilidad para de-
tectar la forma lobar es del 100% comparada con
un 60% para la forma hiliar'®. Desde el punto de
vista quirurgico, las principales dificultades diag-

FIGURA 16.4
RMI de higado, con las reconstrucciones biliares y vasculares en un paciente con tumor de Klatskin.
1 Reconstruccioén biliar, 2 Reconstruccion Portal; 3 Reconstruccion Arterial.
La flecha blanca indica el tumor del confluente biliar.

FIGURA 16.5
Reconstrucciones del mismo paciente mediante TC multipistas. 1 Biliar, 2 Portal; 3 Arterial. La flecha negra
marca el tumor del confluente biliar
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nosticas en el Klatskin se presentan frente a una
estenosis benigna y en la baja certeza diagnoéstica
para la evaluacién de adenopatias metastasicas.
Lamentablemente el PET no ha podido mejorar los
estandares de los métodos diagnésticos morfolégi-
cos convencionales para ambos dilemas®® 8,

No hay recomendacioén de utilizar el PET en la
estadificacion preoperatoria del colangiocarcinoma
hiliar's.

Sin embargo, en el diagndstico de la recidiva
de la enfermedad es donde el PET tiene utilidad,
especialmente para la deteccion de recidivas ocul-
tas o alejadas, modificando la conducta terapéuti-
ca en un numero significativo de pacientes?.

Metastasis Hepaticas

Como se describe oportunamente en el capitulo
correspondiente, el cancer colorrectal es un tumor
de alta incidencia en la poblacion adulta occiden-
tal, siendo la tercera causa de muerte por cancer
en ambos sexos. Por el tipo de diseminacion a
través de la vena porta, el higado es el sitio de
preferencia de asentamiento de las metastasis del
cancer colorrectal®®. Un nimero significativo de pa-
cientes que mueren de enfermedad metastasica,
tienen metastasis hepaticas exclusivamente®.

Con las nuevas modalidades terapéuticas, la
posibilidad de grandes y complejas resecciones
hepaticas, a pesar de estar ante una enfermedad
avanzada, en centros de alto volumen, se han
reportado hasta 58% de sobrevida a 5 afios en
pacientes con metastasis hepaticas de origen
colorrectal™s,

Los métodos de diagndstico por imagen son de
vital importancia para la estadificacion del cancer
de colon y recto. Toda lesion hepatica en pacientes
con antecedente oncoldgico colorrectal, debera ser
cotejado con estudios previos. Ya que el 10% de la
poblacién adulta sana tiene nddulos hepaticos, es
de esperar que el 10% de los pacientes con cancer
colorrectal también posean nddulos hepaticos, por
lo tanto hay que poner especial énfasis a la hora
de la interpretacion de las imagenes.

Entre las modalidades mas utilizadas en la
estadificacion inicial como en el seguimiento onco-
I6gico de estos pacientes, se utilizaran la ecogra-
fia, la tomografia axial computada, la resonancia
magnética y el PET/CT?.

Por una cuestidon de costos-eficiencia, la eco-
grafia es uno de los métodos diagnodsticos mas
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solicitados. Sin embargo, la tomografia compu-
tada es la que mas rédito diagnostico tiene a la
hora de la estadificacion, pudiéndose barrer el
abdomen y el térax en el mismo estudio. En los
pacientes con alergia a los contrastes iodados, la
resonancia juega un rol fundamental. EI PET/CT,
para algunos autores, debe ser utilizado de rutina
a la hora de la evaluacién de los pacientes con
metastasis hepaticas de cancer colorrectal'®. Las
sensibilidades reportadas en la literatura para los
distintos métodos ronda entre 57% y 100% para
la ecografia, 36% y 94% para la tomografia, 86%
y 96% para la resonancia y entre 86% y 99%
para el PET/CT*. En un metanalisis mas reciente,
la sensibilidad de los métodos fue evaluada en
base a los pacientes y en base a las metastasis.
Los resultados fueron los siguientes: tomografia
64.7%, resonancia 75.8% y PET/TC en 94.6%
para el estudio basado en los pacientes, mientras
que para los estimados en base a las metastasis
la tomografia tuvo una sensibilidad del 68.2%, la
resonancia 78.2% y el PET 75.9%?3.

La utilizacion de la ecografia para el control
evolutivo es rutinario en muchos grupos oncologi-
cos dado su bajo costo, disponibilidad y ausencia
de irradiacion. El principal objetivo en la ecografia
abdominal es el estudio del higado. La Sociedad
Europea de Oncologia Clinica (ESMO por Euro-
pean Society for Clinical Oncology) sugiere para
el seguimiento de pacientes con cancer colorrectal
realizar una ecografia cada seis meses por los 3
primeros afios, y luego una anual. La tomografia
abdominal estaria justificada en pacientes con
alto riesgo de recurrencia''. Sin embargo, es
un método que presenta ciertas limitaciones que
disminuyen la sensibilidad de la ecografia con
respecto a otros estudios®. La experiencia del
operador es un factor determinante. La infiltracion
grasa generada por la quimioterapia dificulta la
identificacion de lesiones focales. Y por ultimo, la
dificultad anatdmica para explorar los segmentos
posteriores del higado son factores que influyen
en los resultados*. A pesar de ello, la ecografia
sigue siendo un método cotidiano, que selecciona
pacientes con enfermedad, dividiendo las pobla-
ciones que tengan enfermedad diseminada, de
aquellos con menor carga tumoral que necesitaran
posteriormente un estudio complementario para su
evaluacion y estadificacion®.

La ecografia contrastada aparece como una
nueva metodologia de estudio para el higado.
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Recientes publicaciones demostraron una elevada
sensibilidad, especificidad y certeza diagndstica
para identificar y caracterizar lesiones focales he-
paticas, con resultados aun mejores que la TC y
RMI'% 5 Sin embargo, la falta de reconstrucciones
tridimensionales realizadas por la TC y la RMI hace
que no los reemplace para determinar la tactica
quirdrgica de reseccion. Por el momento las expe-
riencias provienen solamente de centros europeos,
ya que el contraste no ha sido aprobado en Estados
Unidos, y tampoco por nuestro pais*.

La TC es el método mas utilizado para el es-
tudio del higado. Si bien la sensibilidad para me-
tastasis hepaticas es menor con respecto a la
RMI, sigue siendo la primera linea diagndstica.
El desarrollo de los equipos de 64 pistas permite
realizar cortes axiales de hasta 0,6mm, logrando
un escaneo completo del higado en una sola
inspiracion profunda de tan solo 2 a 3 segundos.
La alta definicion de los equipos permite la re-
construccién de las imagenes en cualquiera de
los planos tridimensionales sin perder calidad de
imagen. Realizando cortes de entre 2 a 4 mm, se
logra una combinacion de éptima sensibilidad para
la deteccion de metastasis con la mejor imagen
obtenida. Cortes de menos de 1 mm no aportan
mayor sensibilidad, y al brindar imagenes con
mayor ruido se altera la calidad de las mismas.
Cortes de 1 mm tienen solamente utilidad para
reconstrucciones 3D%,

La RMI presenta una mayor sensibilidad con
respecto a la TC para la deteccion de metastasis
hepaticas®.

Tiene la ventaja de poder discriminar mejor
las diferentes densidades de tejidos blandos, y
habitualmente se utiliza como el ultimo paso para
determinar la naturaleza de lesiones hepaticas
detectadas por la TC, como parte del diagndstico
transversal®®. La sensibilidad puede llegar hasta el
100% en lesiones mayores a 1 cm, pero presenta
dificultad en la deteccidn de lesiones de hasta 5-7
mm?3. La sistematizacion del protocolo de estudio
del higado es muy importante para lograr exce-
lentes resultados®.

El protocolo utilizado en el Hospital Italiano de
Buenos Aires incluye incluye secuencias axial y
coronal en T2, axial T2 con supresion grasa, axial
fase y fase opuesta, axial T1 (GRE) con supresion
grasa, difusién y estudio dinamico con contraste
IV en secuencias T1 volumétricas con supresion
grasa:
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- Las secuencias en T2, en especial con supre-
sion grasa, son las mas sensibles para detectar
la patologia. Permiten identificar la via biliar. Los
quistes y hemangiomas son las lesiones con ma-
yor sefal en T2.

- La fase opuesta permite detectar esteatosis
hepatica e identificar la presencia de grasa en
ciertos tumores (adenoma suprarrenal, HCC, ade-
nomas hepaticos).

- La secuencia en fase permite identificar de-
posito de hierro (hemosiderosis/hemocromatosis)
y es sensible a artificios por susceptibilidad mag-
nética (aire, clips metalicos).

- EL GRE T1 es la secuencia por eleccion para
el estudio del pancreas. Debe verse hiperintenso.
Su menor sefial denota la presencia de fibrosis o
reemplazo por tejido neoplasico.

- Las secuencias de difusion tienen mayor sen-
sibilidad para la deteccion de lesiones focales y
ayuda a su caracterizacion.

- El estudio dinamico con contraste en fase
arterial, portal y tardia es similar al efectuado en
TC siendo su interpretacion similar.

EL contraste utilizado es el Gadolinio, un agen-
te extracelular no especifico del higado. Los con-
trastes intracelulares hepaticos (SPIO) y los con-
trastes biliares (Mangafodipir trtisddico) no estan
aprobados en nuestro pais.

El PET/TC tiene una alta sensibilidad y especi-
ficidad, comparable a la tomografia computada en
la estadificacion inicial del paciente con metastasis
hepaticas (95% y 91%, respectivamente). En un
estudio de Selzner, el PET/TC cambid la conducta
terapéutica en un 21% de los pacientes'®. Por las
caracteristicas terapéuticas de la enfermedad, la
mayoria de los reportes focalizan en metastasis
de origen colorrectal, donde la identificacion de
nuevas lesiones puede impactar en decisiones
quirargicas hasta en un 17% de pacientes estudia-
dos previamente con métodos convencionales®’.
Pero si bien la sensibilidad del PET/TC para de-
teccion de metastasis puede ser comparada en
algunas series con la de la TC o RMI, el PET/TC
tiene ventajas que lo diferencian de ambos. Se
ha descrito una mayor utilidad que la TC para
detectar enfermedad extrahepatica, para diag-
nosticar recidivas luego de hepatectomias, y para
diagnosticar recurrencias locales en el lecho de
resecciones previas'®. Un reciente metanalisis
compard la utilidad de la TC, la RMl y el PET para
el diagnéstico de metastasis hepaticas de origen
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colorrectal®, resultando en una mejor sensibilidad
del PET con respecto a los otros métodos. Pero
evaluando la sensibilidad por lesiones detectadas,
el PET, la RMl a 1y 1,5 Tesla, y la TC helicoidal
tuvieron una sensibilidad comparable y superion
a la TC no helicoidal. Y finalmente, comparandog
la TC y la RMI, la RMI con gadolinio tuvo mas
certeza diagnéstica que la RMI sin contraste o Ia
TC contrastada que utilice menos de 45 g de con-
traste iodado e.v. Los resultados del metanalisis
se resumen en las Tablas 2 y 3.

TABLA 2
Comparacion de la TC, RMI y PET para la evaluacion
de Metastasis hepaticas de origen colorrectal
analizadas por informacién por paciente®

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

Método Sensibilidad (95% I1.C.)

TC no helicoidal 60.2% (95% CI:55.7%, 64.6%)
TC Helicoidal 64.7% (95% Cl: 30.4%,88.5%)
RMI 75.8% (95% Cl: 55.9%, 88.6%)
PET * 94.6% (95% CI: 92.5%, 96.1%)

*Estadisticamente significativo comparado con los otros mé-
todos

TABLA 3
Comparacioén de la TC, RMI y PET para la evaluacion
de metastasis hepaticas de origen colorrectal analiza-
das por informacién brindada por lesién®

Sensibilidad %
52.3 (52.1, 52.5)

Método y Subgrupo

TC no helicoidal

TC helicoidal

-Global

-Cortes de 5 mm

-Cortes > 5 mm
-Contraste iodado< 45g
-Contraste iodado>45g

-2 Fases (arterial y portal)
-Solo fase portal

63.8 (54.4, 72.2)"
68.2 (50.5, 81.9
69.1 (59.8, 77.1)
61.4 (43.5, 76.6)
64.0 (55.1, 72.0)
65.7 (56.8, 73.7)
71.4 (57.7, 82.1)
)

RMI1T 66.1 (65.9, 66.3)"
RMI 1,6T
-Global 64.4 (57.8, 70.5)t

-Sin contraste
-Con Gadolinio
-Con SPIO

FDG PET Global

)
59.8 (49.0, 69.7)
78.2 (63.0, 88.3)t
73.2 (62.3, 81.9)t
75.9 (61.1, 86.3)t

t Significativamente mejor que TC no helicoidal
tSignificativamente mejor que RMI sin contraste o TC con
menos de 45 g de contraste iodado
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Existe menos informacion sobre la utilidad del
PET/TC en metastasis no colorrectales, pero los
resultados parecen ser similares en muchas pa-
tologias. Un estudio prospectivo enrolé pacientes
con sospecha de secundarismo hepatico de cual-
quier origen comparando resultados de la TC con
el PET/TC. Nuevamente el PET/TC mostré mejo-
res resultados, especialmente en la especificidad
para malignidad (87,9 vs 16,7%). Esta diferencia
se debid fundamentalmente a las dificultades de la
TC para discriminar benignidad en lesiones meno-
res a 15 mm?®. Otro estudio con discriminacién de
grupos en metastasis colorrectales y no colorrec-
tales, mostré las mismas diferencias de especifici-
dad a favor del PET/TC comparada con la TC en
ambas poblaciones. Ademas, el PET/TC modifico
conductas en el 25% de los pacientes sobre la
informacion de la TC, mientras que en ningun caso
la TC amplié informacién sobre la brindada por el
PET/TC2. Otro metanalisis evalu6 la deteccion
de metastasis hepaticas de origen gastrointes-
tinal mediante ecografia, TC, RMIl y PET®. Los
resultados mostraron una ventaja significativa en
sensibilidad a favor del PET, comparado con los
otros métodos. En los estudios que permitieron
evaluar la especificidad de los métodos, el PET y
la RMI fueron superiores a la TC y ecografia.

La volumetria hepatica es importante a la hora
de la evaluacion del tipo de reseccién necesaria
para la completa remocién de las lesiones hepati-
cas. En una reunién de consenso de la American
Hepato-Pancreato-Biliary Association, se definie-
ron los criterios de resecabilidad de las metastasis
hepaticas, a saber: dejar 2 segmentos adyacentes
de parénquima hepatico con un adecuado inflow,
outflow y drenaje biliar, con un volumen del higa-
do remanente post-resecciéon €’20% del volumen
hepatico total?>. En aquellos pacientes con un
remanente hepatico inferior al 20%, la emboliza-
cidn portal preoperatoria debe ser considerada.
Este método es ampliamente utilizado en la re-
seccion de tumores primarios del higado como el
hepatocarcinoma®, colangiocarcinoma hiliar®®, y
metastasis colorrectales’. En aquellos pacientes
que recibieron esquemas quimioterapicos exten-
sos (mas de 2 meses), el volumen del higado
remanente post-cirugia debe ser > 30%5.

Especial interés despiertan las metastasis gan-
glionares en el pediculo hepatico. Ello radica en
que estas metastasis con consideradas metastasis
de metastasis, con el consecuente mal prondstico
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para el paciente. La sobrevida en este grupo de
pacientes ronda entre el 3% y el 12%"%2. El indice
de deteccién por métodos diagndsticos preope-
ratorios es dificultoso debido al pequeno tamafio
de los mismos, pero el mismo patrén de tincidon
descripto para las metastasis, debera tratar de ser
evaluado en las adenopatias del hilio hepatico que
despierten sospecha de invasion tumoral.

Evaluacién de la respuesta al tratamiento
y de la recurrencia tumoral

La evaluacion de las respuestas tumorales a las
terapias oncolégicas en higado es motivo de nu-
merosas Yy frecuentes publicaciones. El desarrollo
de nuevos agentes terapéuticos ha revolucionado
la expectativa del paciente oncoldgico. Pacien-
tes antes considerados irresecables tienen hoy
la oportunidad de ser operados con intencion
curativa luego de una respuesta favorable a la
quimioterapia®. En otras ocasiones, la aplicacion
de terapias paliativas puede prolongar significa-
tivamente la supervivencia alejada de pacientes
con enfermedades avanzadas'®. Y finalmente,
pacientes con enfermedad resecable podrian be-
neficiarse con terapias neoayuvantes, con la posi-
bilidad en casos seleccionados de llegar incluso
a una respuesta completa® .

La comparacion de los resultados con las dis-
tintas metodologias terapéuticas disponibles en
higado, y la diversidad de enfermedades primarias
y secundarias tratables hoy en dia con excelen-
tes resultados, constituyen un desafio cotidiano.
Las respuestas deben medirse en forma objetiva,
reproducible, y lo mas importante aun, deben ser
reflejo real en lo posible sobre los procesos bio-
I6gicos que ocurren en el tejido tumoral.

La Organizacién Mundial de la Salud publica
a fines de la década del 70 el primer manual
orientado a unificar los reportes del tratamiento del
cancer."® Estos criterios fueron luego modificados
con la publicacién de los criterios RECIST'® en el
afio 1998.Las diferencias entre ambos son meto-
doldgicas y ya se han explicado en el capitulo 11.
Pero ambos tienen en comun que solamente eva-
llan medidas lineales o de area para determinar
si un tumor crecid, se achicé o desaparecio. Y no
necesariamente reflejan lo que ocurre en el tumor,
especialmente sobre la viabilidad celular tumoral.
Es decir, no aportan informacién funcional.
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El gran avance en el tratamiento de los tumo-
res hepaticos se puede dividir por un lado en la
aparicion de nuevos y poderosos agentes citos-
taticos, basicamente mediados por anticuerpos
monoclonales que alteran procesos metabdlicos
fundamentales para el crecimiento tumoral. Y por
otro lado, en el desarrollo de tecnologia aplicada
a tratar el tumor por aplicacién de terapias que
apuntan a la destruccion locorregional del tumor,
como ocurre con la quimioembolizacion intraarte-
rial, la termoablacion por radiofrecuencia, y mas
recientemente la ablacion por microondas. En
estos casos, la respuesta terapéutica no implica
la desaparicion del tumor en las imagenes, pero
se debe mostrar la falta de viabilidad del tejido
remanente.

Respuesta a nuevos agentes bioldgicos

Ante la administracién de agentes citostaticos,
la respuesta terapéutica positiva no siempre se
acompafiara de una reduccion inmediata del ta-
mario tumoral.

Mas aun, la respuesta oncolégica favorable
inicial a la terapia de un tumor GIST con Imatinib
puede inducir un aumento del diametro tumoral,
causado por hemorragia y degeneraciéon mixoi-
de del tumor?, Los criterios RECIST por lo tanto,
fallaran en objetivar esa respuesta. El uso de los
criterios tomograficos de Choi parece mas apropia-
do para estos casos. Estos criterios se basan en
el cambio de densidad de los tejidos al producirse
la necrobiosis tumoral por los farmacos, ademas
de los cambios en el tamafo de la lesion. Un 10%
de disminucion en el tamafio tumoral o un 15% de
atenuacion de intensidad en unidades Hounsfield
se asocian a buen pronédstico?®. La aparicién de
nodulos murales, independientemente del tamafo
tumoral, ha sido relacionado también como criterio
de progresion de la enfermedad en estos casos’®.

El tratamiento con Sorafenib en el hepato-
carcinoma también puede prolongar la supervi-
vencia, aun con poco impacto en las mediciones
del tumor. Usando como parametro los criterios
RECIST, los pacientes no tratados no tuvieron
diferencias en las mediciones con respecto a los
tratados. Sin embargo, estos ultimos presentaron
un aumento de tres meses en la supervivencia
promedio y duplicaron el tiempo de progresion de
la enfermedad™.
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En las metastasis hepaticas de origen colorrec-
tal tratadas con Bevacizumab, los criterios RECIST
tampoco se correlacionan con la respuesta onco-
Iégica y la supervivencia alejada.

Otras caracteristicas morfolégicas han presen-
tado una mejor evaluacion del grado de respuesta
al tratamiento. La tomografia dinamica multipistas
ha demostrado ser de utilidad, ya que define la
vascularizacion de las lesiones y evallua el grado
de necrosis tumoral en areas mal perfundidas®.” La
transformacion tumoral de una lesion heterogénea
y bordes mal definidos, en una lesién homogénea,
hipodensa y de limites netos se correlacion6 con
menor viabilidad tumoral en lesiones resecadas
posteriormente, y con mejor pronostico alejado®".
La utilizacién de mediciones volumétricas por RMI
también ha demostrado tener mejor correlacién
con el prondstico que la utilizacion de los criterios
RECIST en pacientes con esta enfermedad some-
tidos a diversos tratamientos oncoldgicos®'.

Los métodos funcionales surgen como claras
alternativas para la evaluacion de estos pacien-
tes*', aunque el problema no ha sido resuelto. La
TC de alta resolucién puede tener alguna ventaja
en detectar lesiones residuales comparada con el
PET/TC, pero la utilizacién del PET/TC puede
discriminar la presencia de necrosis tumoral en la
lesion remanente hasta en el 75% de los casos,
comparado con un valor del 35% para la TC di-
namica*' .Pero debe tenerse en cuenta que si la
sensibilidad de la TC disminuye significativamente
para detectar metastasis luego de la neoadyuvan-
cia, la administracion de terapias con anticuerpos
profundiza estas dificultades. El principal problema
en la evaluacion de los pacientes con terapias mo-
leculares es la gran reduccién del tamafo de las
lesiones. Esta situacion aun no tiene respuesta, ya
que la TC de alta definicién e incluso el PET/TC no
tienen la sensibilidad suficiente para la deteccion
de lesiones residuales menores a 1 cm?'.

Evaluacion de las terapias locorregionales

El seguimiento de pacientes sometidos a terapias
locales debe tener en cuenta que la lesion no va a
desaparecer. El efecto buscado es principalmente
si la terapia ha sido exitosa en destruir toda acti-
vidad celular tumoral.

En tumores con intensa vascularizacion arterial
como el hepatocarcinoma y las metastasis de tu-
mores neuroenddcrinos, la captaciéon del contraste
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por parte del tumor en TAC o RMI son indicadores
sugeridos para su seguimiento'. El realce en fase
arterial pura en un estudio tomogréfico multipistas
es un excelente indicador de viabilidad de tumor
remanente. Recientemente, la Asociacion Euro-
pea para el Estudio del Higado (EASL)ha reco-
mendado la utilizacién de TAC con medicion del
realce por el contraste e.v. para la evaluacion de
pacientes con hepatocarcinoma (HCC) sometidos
a terapias locoregionales'®, criterio posteriormente
aceptado por la Asociacién Americana para el es-
tudio del higado en el 2005". La modificacién de
los criterios RECIST para evaluar la respuesta del
HCC a las terapias moleculares y locorregionales
es conocida como mRECIST (modified RECIST)
e incluye el porcentaje de tejido tumoral no viable
objetivado por TAC dinamica como parte funda-
mental de la evaluaciéon. Estos conceptos fueron
aceptados vy incluidos por las guias oficiales del
National Cancer Institute de Estados Unidos para
el manejo del HCC en el 200872

En el caso de las metastasis hepaticas colo-
rrectales, al tener escasa vascularizacion arterial,
este estudio puede no ser un adecuado indicador
de la actividad tumoral remanente®. La RMI apa-
rece como una alternativa util por su mayor capa-
cidad de discriminar tejidos blandos. Luego de un
procedimiento exitoso en el higado, las lesiones
tratadas deben verse completamente homogé-
neas e hipointensas en las secuencias T2, y no
debe realzar tras la administracion del contraste®
(Figura 16.6). Tanto las secuencias clasicas con
contraste dinamico, como las secuencias de difu-
sion, permiten determinar la viabilidad del tejido
remanente con resultados comparables'®. La téc-
nica de sustraccion digital en estudios dinamicos
de RMI permitiria mejorar aun mas los resultados,
especialmente cuando la necrosis tumoral no es
completa®.

El PET y PET/TC también pueden ser utilizados
para este fin, ya que brindan informacién de la
actividad metabolica remanente. Comparado con
la TC, el PET tendria la ventaja de detectar lesio-
nes activas o recurrencias locales antes que se
evidencien los cambios morfologicos™ %. El PET,
segun algunos estudios, podria tener algun rol en
la evaluacién de la respuesta al tratamiento por
quimioembolizacién®. En un estudio de Torizuka,
se analizd correlacion entre la captacion de la
8F-fluorodesoxiglucosa y la necrosis tumoral, y
se comprobd mayor precision cuando se la com-
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FIGURA 16.6

Paciente con una recidiva hepatica de metastasis colorrectal posterior a una trisegmentectomia izquierda (1).

Se observa luego de la radiofrecuencia percutanea que la lesién no ha reducido su tamafo, pero se ha trans-

formado en una lesién totalmente homogénea, con ausencia completa de refuerzo por contraste e.v., tanto por
TC dinamica (2) como por RMI con contraste (3), indicando el éxito terapéutico.

paré con la tomografia con lipiodol'®®. Resultados
similares se obtuvieron en pacientes que se so-
metieron a ablacién por radiofrecuencia. En un
analisis de 39 lesiones, se hicieron lecturas con
PET/CT 24 horas después de la aplicacién de la
radiofrecuencia y se repitié al mes, 3 y 6 meses.
Se observo progresion tumoral en 14 lesiones. El
estudio concluyo que el PET/CT tenia sensibilidad
superior cuando se la comparé con el PET solo o
con TC con contraste®. Sin embargo, la posicion
que ocupa el PET/CT a la hora de determinar la
recurrencia hepatica en hepatocarcinoma luego
del tratamiento necesita ser estudiada con mas
precision.

La tendencia actual indica ciertas ventajas del
PET/TC sobre el PET solamente. Un estudio pros-
pectivo comparé la utilidad del PET, el PET/TC y la
RMI, encontrando que los resultados del PET/TC
y la RMI son equiparables, y superiores en ambos
casos al PET solamente. La certeza diagndstica
y sensibilidad para la deteccién de tumor del PET
fue de 86% y 76%, del PET/TC 91% y 83%, y de
la RMI 92% y 75%°®8.

En la evaluacién de pacientes sometidos a
quimioembolizaciéon arterial, se ha considerado
la visualizacion del Lipiodol residual en la TAC
sin contraste, y la falta de llenado de contraste
en la lesién en la fase arterial, como indicadores
de éxito terapéutico. Sin embargo, el depdsito
del Lipiodol en la lesion puede interferir con la
interpretacién de la fase contrastada. La RMI no
sufre interferencias por el Lipiodol, por lo que la
RMI-D puede brindar mejor informacién sobre la
viabilidad celular en estos casos®® 4. Luego de las

terapias de QE por tumores neuroendocrinos, las
mediciones del tamafio tumoral utilizando los crite-
rios de WHO y RECIST no tuvieron correlacién con
las mediciones del CDA realizadas por RMI-D. La
combinacion de las secuencias de difusion y la me-
dicién del realce dinamico de las lesiones en fase
arterial y portal brindarian excelente informacién
sobre la carga tumoral y los cambios en la irrigacion
secundarios a la terapia de embolizacién’. La QE
también es utilizada en el tratamiento del hepato-
carcinoma. La respuesta de este tratamiento sirve
para planificar estrategias terapéuticas posteriores
como la reseccioén o trasplante.

La utilizacién de los criterios RECIST luego de
terapias locales (QE o RF) para hepatocarcinoma
tiende a subestimar la respuesta completa y la
respuesta parcial, precisamente por mediciones
de areas necroticas no viables. Los criterios de
la EASL, el PET/TC y la RMI son superiores en
estos casos para determinar el éxito local del
tratamiento®®.
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CapiTuLO 17
EsTtupio peL CANCER DE CoOLON

Dr. Oscar Mazza
Dr. Victor Im

Introducciéon

El manejo del cancer de colon debe ser en-
focado en forma multidisciplinaria. Cualquier
alternativa para ofrecer una terapéutica con
intencidn curativa debe incluir la reseccion pri-
maria del tumor. La colectomia es un procedi-
miento bien tolerado, con una baja mortalidad
operatoria. Sin embargo, es importante realizar
una adecuada evaluacién preoperatoria para
establecer correctamente el riesgo del procedi-
miento. Para ellos, el estudio completo de todo
el colon es esencial para establecer la tactica
quirurgica. La evaluacion preoperatoria del colon
debe delimitar la enfermedad, y descartar la pre-
sencia de tumores o pdlipos sincrénicos, cuya
incidencia es del 5y 20%, respectivamente’? %,
La extensién local o a distancia de la enferme-
dad debe también ser valorada en los estudios
por imagenes. Aproximadamente el 20% de los
pacientes con cancer de colon presenta tumo-
res localmente avanzados con compromiso de
organos vecinos®. Los estudios por imagenes no
solo permiten planear adecuadamente la cirugia,
sino también modificar su abordaje quirurgico. El
hallazgo de un tumor voluminoso previene sobre
la posibilidad de una reseccién extendida a otros
6rganos. El compromiso secundario hepatico
obliga a considerar una reseccion simultanea
de higado o, en casos muy avanzados, realizar
inicialmente un tratamiento con quimioterapia
sistémica.

El gran desarrollo tecnolégico del diagnéstico
por imagenes le ha conferido a esta disciplina un
protagonismo creciente en el manejo de los pa-
cientes. Si bien la colonoscopia convencional con-
tinda siendo el gold estandar para la deteccion y el
diagnostico del cancer de colon, la colonoscopia
virtual estd ganando cada vez mas terreno como
método de screening®. La tomografia computada
(TC), por su parte, es el estudio de eleccion para
evaluar el compromiso local y a distancia de la
enfermedad®. En el cancer de colon, por lo tanto,
la interaccion cercana del cirujano con el médico
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radidlogo especializado en patologia coldnica es
primordial para una estadificacién confiable.

Meétodos de Diagnéstico por Imagenes en el
Cancer de Colon

Colon por enema

El colon por enema ha sido el método mas difundi-
do para el diagndstico del cancer de colon®. Para
su realizacién se requiere realizar una limpieza
intestinal. Salvo en condiciones de urgencia, se
utiliza una sustancia baritada para contrastar la
luz del intestino, y la duracién del procedimiento
suele ser mayor de 30 minutos.

La técnica del doble contraste es de eleccidn,
por su mayor sensibilidad para detectar pdlipos de
menos de 10 mm de diametro™. La sensibilidad
global del colon por enema para detectar lesiones
polipoideas es muy variable, con reportes de entre
el 52-99%. Las causas de esta variabilidad depen-
den principalmente de problemas técnicos y mala
interpretacion de los hallazgos. La realizacion de
este estudio debe estar dirigida por una persona
con especializacion en la técnica y la interpreta-
cion de las imagenes. Se ha sugerido incluso la
revision por parte de mas de un especialista para
evitar los errores de interpretacién®. Sin embar-
go, en grupos especializados, su utilidad para
diagnosticar lesiones polipoideas mayores a 10
mm es comparable a la videocolonoscopia (86 vs
91%, respectivamente)®. Estos valores decrecen
para las lesiones de menos de 10 mm, con una
sensibilidad entre el 53 al 96%® .

Una de las principales ventajas del colon por
enema es su bajo indice de complicaciones. El
riesgo de perforacion es de 1 cada 10000 estudios
y en general se producen por lesién del recto,
secundaria a la colocacién de la canula. La mor-
talidad asociada reportada es de 1 en 50000*.

El colon por enema ha perdido vigencia para
el diagndstico y screning del cancer de colon.
La videocolonoscopia primero, y la colonoscopia
virtual por TC en los uGltimos afios, lo han ido
desplazando.

Mantiene su utilidad en localizar topogréafica-
mente lesiones diagnosticadas por colonoscopia, y
en el estudio de la totalidad del colon en lesiones
estenosantes que impiden el progreso proximal
del colonoscopio.
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Colonoscopia virtual

La colonoscopia virtual por tomografia computada
(CVTC) fue introducida en 1994 y ha ido ganando
creciente aceptacion para estudiar el colon*'. Las
imagenes, obtenidas con equipos de TC helicoidal,
son procesadas mediante programas especiales
que permiten obtener imagenes tridimensionales
y dinamicas que semejan las observadas en las
videocolonoscopias. Los registros se obtienen con
el paciente en decubito dorsal y ventral. Mediante
estas maniobras externas sobre el abdomen es
posible movilizar el liquido y los eventuales restos
de materia fecal dentro de la luz intestinal, aumen-
tando la sensibilidad del método®.

Si bien la colonoscopia convencional (VCC) es
la técnica estandar para la evaluacion completa
del colon, presenta las desventajas de ser un
procedimiento invasivo y de necesitar la sedacion
del paciente.

La Colonoscopia Virtual Por TC es una técnica
no invasiva, no necesita sedacion, y puede ser
realizada en un tiempo mucho mas corto que la
colonoscopia convencional'.

En la actualidad, los equipos con 64 filas de
detectores permiten realizar registros muy rapidos
del abdomen con tiempos totales de captura de
las secuencias menores a 8 segundos. La cuida-
dosa insuflacion del aire es fundamental para la
tolerancia del estudio por parte del paciente. La
utilizacién de bombas insufladoras automaticas
disponibles actualmente posibilita la insuflacién
controlada de CO,, reduciendo la molestia de los
pacientes. La utilizacion de 1 mg subcutaneo de
glucagon previo al examen ha demostrado también
su utilidad para disminuir las molestias'?.

La morbilidad asociada a la VCC es muy baja,
con una incidencia estimada de perforacion de 1
en 1.000 estudios, y una mortalidad aun menor,
1 de cada 5.000 pacientes*?. Pero los riesgos de
una CVTC son infimos.

La incidencia de morbimortalidad en CVTC
aparece como similar a la del colon por enema,
con una incidencia de perforaciones de entre 0 a
6 casos por 10.000".

A pesar de estas cifras extremedamente ba-
jas, la incorporacion de bombas de insuflacion de
aire controladas disminuye aun mas los riesgos
de perforacion, mejora la calidad de imagen, y
logra una descompresién mas rapida en casos
de emergencias®.
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El screening de cancer colorrectal se ha ex-
pandido universalmente para lograr una deteccién
precoz y disminuir la mortalidad asociada. Aunque
existe evidencia disponible de la sensibilidad de la
CVTC para detectar lesiones colonicas, algunos
autores exponen aun ciertos reparos con respecto
al uso sistematico de la CVTC para este fin. Los
principales argumentos son los riesgos de radia-
cion acumulados, la falta de radiélogos entrenados
para su uso masivo, y los costos™ 4,

La CVTC para la deteccion de lesiones col6-
nicas ha demostrado su confiabilidad. El ensayo
clinico ACRIN'® enrol6 2600 pacientes para scree-
ning de cancer colorrectal a los que se los sometié
a CVTC y VCC en el mismo dia, para comparar
la utilidad de la CVTC en detectar adenomas o
carcinomas mayores de 10 mm. En la evaluacién
por paciente, la CVTC demostré una sensibilidad
del 90%, especificidad del 86%, VPP de 23% y
VPN de 99%. La sensibilidad para la deteccién de
adenoma o cancer en lesiones > 5 mm, > 6 mm, >
7 mm,>8 mmy >9 mm fue del 65%, 78%, 84%,
87% y 90, respectivamente. Evaluando la informa-
cién por pélipos detectados, la sensibilidad global
de la CVTC fue del 84%.

La CVTC también fue comparada con la VCC
en poblaciéon con sangre oculta en materia fecal.
La sensibilidad de la CVTC en detectar lesiones
mayores a 10 mm fue del 95%, comparada con
99% de la VCC, sin tener esta diferencia signifi-
cacion estadistica®.

La dosis de radiacién recibida por un paciente
sometido a estudios por screening es motivo de
preocupacioén. Si bien este hecho es de conside-
racion, un estudio comparé la dosis de radiacion
recibida por un paciente en un protocolo de baja
radiacion realizado por CVTC con la radiacion
recibida en un estudio de colon por enema con
doble contraste. Los pacientes sometidos a CVTC
recibieron casi la mitad de radiacién que los estu-
diados por radiologia convencional. Esta diferencia
se debe principalmente a la gran cantidad de pla-
cas necesarias en el colon por enema, ademas de
los casi 30 minutos de radioscopia que se utilizan
para el seguimiento dinamico del contraste y la
toma de los registros?.

Desde una evaluacion meramente operativa,
la CVTC presenta la desventaja de no poder rea-
lizar procedimientos diagnésticos o terapéuticos.
Los pacientes con hallazgos patolégicos deberan
ser enviados a un segundo procedimiento inva-
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sivo, la videocolonoscopia, para una biopsia o
polipectomia. No obstante, un estudio de caso
control comparé los resultados de la VCC con la
CVTC en el screening de cancer de colon en 6283
pacientes. Las tasas de detecciéon de neoplasia
avanzada (polipo mayor a 1 cm o con confirmacion
histolégica de malignidad) fueron similares para
ambos métodos. Pero de la poblacién total eva-
luada por CVTC, solamente un 7,9% necesitd de
una VCC posterior para biopsia o reseccion. Esto
implica que al 92% de los pacientes sometidos a
screening se les evitd un procedimiento invasivo.
La tasa de resecciones de pdlipos y morbilidad
asociada al método fueron mucho mayores en el
grupo de VCC™,

La VCTC presenta la posibilidad adicional de
estadificar un paciente con cancer colorrectal en
el mismo estudio, ya que es posible determinar
las caracteristicas locales del tumor, el estadio
ganglionar y la presencia de metastasis™® 3°.

Permite evaluar la extension y la relacién de la
lesion con otros 6rganos y la presencia de lesiones
asociadas, especialmente con la administracion de
contraste endovenoso durante el estudio 2.

La localizacién preoperatoria de las lesiones
colénicas es de gran importancia para la planifi-
cacion de la tactica quirdrgica. La imposibilidad de
hallar la lesién durante la cirugia puede ser una
situacion dramatica'. La localizacion de las lesio-
nes rectales por VCC es confiable. No obstante,
las mediciones de lesiones mas proximales por
VCC pueden tener una gran variabilidad con los
hallazgos reales durante la cirugia. Esta limitacién
de la VCC es bien conocida, por lo que el colon
por enema fue histéricamente un habitual comple-
mento en la evaluacion prequirurgica de tumores
colénicos®. La Sociedad Americana de Cirujanos
Colorrectales recomienda el uso rutinario del co-
lon por enema para evitar esta complicacion?. Si
bien en la cirugia convencional este hecho puede
subsanarse mediante la palpacién intraoperatoria,
la imposibilidad de palpacién en cirugia laparos-
copica ha hecho renacer esta preocupacion en
los cirujanos colorrectales?®. Una técnica confiable
para la localizacion intraoperatoria es la marcacion
de la lesién con tinta china durante la VCC’. Pero
aun asi, las divergencias en las mediciones en-
doscépicas pueden llevar a una tactica quirurgica
errénea en la planificaciéon preoperatoria. La CVTC
es muy util en este aspecto. En un estudio compa-
rativo de VCC y CVTC, la VCC fallé en predecir la
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localizacién del tumor en el 24% de los pacientes,
mientras que la CVTC localizé correctamente la le-
sion en el 100% de los casos?® (Figura 17.1) . Una
evaluacion prospectiva mostré que los pacientes
toleran mejor la CVTC que el colon por enema, e
incluso la VCC™, La CVTC constituye por lo tanto
una alternativa valida al colon por enema para la
localizacion preoperatoria del tumor.

Las sensibilidad del la CVTC puede disminuir
en ciertas condiciones. La las principales causas
de falsos negativos en estudio comparativos con
VCC se han debido al tamafio de la lesion menor a
5 mm, a la presencia de pélipos planos, a lesiones
no persistentes en los cambios de decubito, y a la
presencia de restos de materia fecal residual por
mala preparacion intestinal' 2°,

En el seguimiento oncoldgico de pacientes
operados, la CVTC también ha mostrado utilidad.
La insuflacién se puede realizar por sonda rectal
0 por una ostomia. Este método permite la de-
teccion de estenosis posoperatorias, aparicion de
polipos, recurrencia local, lesiones metacronicas y

FIGURA 17.1
Colonocscopia Virtual por Tc 64 PISTAS. En la
imagen superior se observa lesién estenosanane en
colon transverso (flecha blanca). En las imégenes in-
feriores, la misma lesién observada por colonoscopia
virtual (flechas negras)
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realizar el control oncolégico completo abdominal
y toracico?.

Las indicaciones de la CVTC se han ido am-
pliando. La corta duracion del estudio, la elevada
sensibilidad para detectar pdlipos, y la rapida
disponibilidad son factores a tener en cuenta al
momento de indicar un estudio de screening en
cancer colorrectal.

La Sociedad Americana Del Cancer y el Cole-
gio Americano de Radiologia han incluido recien-
temente la CVTC como otra herramienta recomen-
dada para el screening del cancer de colon?. Para
los pacientes con videocolonoscopias incomple-
tas por lesiones obstructivas que imposibilitan la
evaluacién del colon proximal se presenta como
una alternativa que permita evaluar a presencia
de lesiones sincronicas proximales y realizar la
estadificacién oncolégica en el mismo estudio®.
También representa un método de eleccién en los
casos donde exista contraindicacion anestésica
para la realizacién de un examen colonoscépico
convencional.

Finalmente, los métodos previamente descrip-
tos necesitan de una preparacion intestinal agre-
siva. En pacientes ancianos, con incontinencia,
o estados cognitivos deteriorados, esto puede
ser un problema de dificil manejo, generando
estudios incompletos o erréneos®. La tomogra-
fia computada de colon con preparacién minima
ha surgido como una alternativa valida para el
estudio de estos pacientes. Los pacientes son
preparados por 48 hs. de antelacién con laxantes
salinos suaves y luego sometidos a una TC de 64
pistas convencional. La sensibilidad diagndstica en
poblacién con sospecha de cancer llega hasta el
95%°. Ese método ha ganado creciente aceptacion
para el estudio de pacientes ancianos con riesgo
de cancer colorrectal®.

Tomografia computada (CT)

La CT ha jugado un rol importante en la esta-
dificacion preoperatoria del cancer de colon y
en el seguimiento post operatorio. Los recientes
avances tecnoldgicos han otorgado a la CT una
gran precision en el diagndéstico y seguimiento de
estos pacientes.

En cuanto al uso de la TC con fines de diagnos-
tico en cancer de colon, su rol es acotado frente al
colon por enema, la videocolonoscopia, o incluso
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a la colonoscopia virtual por TC. La CT tiene una
baja precisién para identificar estadios tempranos
de cancer de colon, pero mejora su precisiéon para
la enfermedad extendida o las recidivas.

TC en el Diagnéstico de Complicaciones
del Cancer de Colon

El cancer de colon puede presentarse con un gran
espectro de complicaciones locales, que producen
por lo general sintomas abdominales agudos. La
TC es una herramienta diagndstica de gran utilidad
en la evaluacion de estos pacientes?'.

La obstruccion intestinal es la complicacién mas
comun del cancer de colon. Hasta el 15% de los
pacientes se presentaran con esta complicacion
como primera manifestacion de la enfermedad?®.
La localizacién mas frecuente de esta obstruccién
es en colon izquierdo. La obstruccion en tumores
de ciego presenta una muy baja incidencia®. La
CT es un método valido para localizar la obstruc-
cion intestinal. La utilizacion de reconstrucciones
multiplanares permiten evaluar la regién colénica
de transicion, que se observa como una zona
irregular con afinamiento de la luz del colon?'.
Los canceres de ciego infrecuentemente producen
obstruccion intestinal.

La obstrucciéon en asa cerrada es una forma
de obstruccion mecanica donde dos puntos del
intestino se ocluyen. En los casos en donde se
presenta un cancer de colon obstructivo con una
valvula ileocecal continente puede llevar a una
obstruccién en asa cerrada?. En la CT, esta con-
dicion puede ser identificada como una masa co-
I6nica obstructiva que causa dilatacion del colon
proximal. El colon afectado se encuentre repleto
de materia fecal mientras que el intestino delgado
no se encuentra dilatado debido a que presenta
una valvula ileocecal competente?'.

La perforacion en el cancer de colon solo ocu-
rre entre el 2,5 y el 10% de los casos. La perfo-
racion del colon se puede presentar como una
perforacion libre o una perforacién localizada con
la formacién de absceso o fistula?. Puede ocurrir
en el sito del cancer o por aumento de la presion
endoluminal del colon proximal. Las perforaciones
de esta causa pueden ser identificadas por CT
como defectos focales de la pared del colon acom-
pafiado de abscesos, aire libre o enrarecimiento
de la grasa pericdlica?".
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El absceso asociado a cancer de colon es una
complicacién poco frecuente que ocurre en 0,3 al
4% de los casos®. En esta situacion, la evaluacioén
tomografica resulta de fundamental importancia
en la diferenciaciéon de una neoplasia con una
enfermedad diverticular complicada?'. EI marcado
engrosamiento asimétrico de la pared con la pérdi-
da de realce escalonado en pequefios segmentos
del colon es mas a favor de un proceso neoplasico,
mientras que si conserva las capas de la pared
del colon engrosada es un signo que hace pensar
en un proceso inflamatorio. La abrupta transicion
de una pared intestinal normal a otra anormal es
caracteristico de neoplasias, por el contrario una
transicién gradual y engrosamiento largo debe ha-
cer pensar en un proceso benigno. La presencia de
adenopatias pericélicas es mas comun en el cancer
de colon que en las afecciones benignas®.

El cancer de ciego se puede presentar como
una apendicitis aguda con o sin absceso. La obs-
truccion de la luz del apéndice es el factor con-
dicionante. La incidencia de esta complicacion es
baja, alrededor del 2% de los tumores de ciego®.
Sin embargo, el tumor cecal puede producir sinto-
mas similares a la apendicitis en el 10-25% de los
pacientes ancianos. Una pared cecal engrosada
con pérdida del patrén de realce de las diferentes
capas de la pared en pacientes con clinica de
apendicitis aguda, debe hacer sospechar en un
cancer cecal?".

La intusucepcion es rara en los adultos. Si bien
la mayoria de las veces no se asocia a causa
maligna, el objetivo del diagndstico debe apuntar
a diagnosticar criterios quirurgicos o de maligni-
dad®, considerando que la incidencia de causas
malignas aumenta en intusucepciones coldnicas
con respecto a las de intestino delgado*®. La CT
puede demostrar el sitio de intusucepcién con
presencia de grasa mesentérica con sus vasos en
la luz coldnica, pudiendo ademas demostrar una
masa tumoral en el 70% de los casos, particular-
mente utilizando TC multipistas 2'.

CONCLUSIONES

La correcta interpretacion de los resultados de
los métodos por imagenes en cancer colorrectal
requiere la dedicacion de especialistas formados
en esta patologia.

En el screening del cancer colorrectal, la colo-
noscopia virtual ha superado al colon por enema

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

N° Extraordinario

en sus resultados, rapidez y tolerancia por el
paciente, y compite con la VCC.

Para la localizacidn preoperatoria del cancer de
colon, la CVTC ha demostrado una elevada efec-
tividad, superando incluso a la endoscopia. Cual-
quiera de estos dos métodos son de fundamental
importancia para planificar una reseccion colénica,
principalmente para el abordaje laparoscépico.

La videocolonoscopia presenta la ventaja de
permitir la toma de biopsias y realizar reseccio-
nes terapéuticas. Sin embargo, en los casos en
los que, la presencia de un tumor obstructivo e
infranqueable para la videocolonoscopia, la co-
lonoscopia virtual resulta de gran utilidad para el
estudio del colon proximal a la regién afectada.

La TC convencional tiene su principal utilidad
en la estadificacion oncologica. Por otro lado en
el caso de complicaciones locales de un tumor de
colon, se convierte en el método de eleccion para
el diagnéstico y la planificacién terapéutica.
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CapiTULO 18
EsTtupio peL CANCER DE REcTO

Dr. Victor Im
Dr. Oscar Mazza
Introduccion

El tratamiento quirdrgico del cancer de recto fue un
desafio para la cirugia desde principios del siglo
XX. El primer gran avance en la técnica quirurgica
es debido a Ernest Miles, quien introdujo en 1908
la amputacion abdominoperineal, mejorando los
resultados obtenidos en el tratamiento de esa pa-
tologia hasta ese momento'®. Este procedimiento
se convirtié en el mas utilizado por las siguientes
2 décadas. En 1930, Claude Dixon, de la Mayo
Clinic, comenzé su experiencia con la reseccién
anterior del recto, la que fue finalmente publicada
en 1939'. En 1948 contaba con una experiencia de
340 pacientes operados por cancer de recto con
intencion curativa?'. El principal inconveniente de
la operacién de Dixon era la dificultad para con-
feccionar una anastomosis en lesiones localizadas
en la region mas distal del recto. Por esta razén,
la operacion de Miles siguié siendo la técnica
empleada en el 70% de los pacientes con cancer
de recto hasta los fines de los afios 70,

La introduccién de las suturas mecanicas circu-
lares en la década de los 80, generd la posibilidad
de realizar anastomosis mas bajas dentro de la
pelvis, aun en pacientes con caracteristicas ana-
témicas desfavorables. Su rapida difusion resulto
en una marcada disminucién de la operacion de
Miles con un aumento de la operacion de Dixon.
En la actualidad, mas del 70% de los tumores de
recto pueden ser tratados mediante la reseccion
anterior®®,

En 1982, el cirujano inglés R. J. Heald publicé
la técnica de la reseccion total del mesorrecto
(RTM), y con ella, los mas bajos indices de recaida
local publicados hasta ese momento®'. En 1988,
el mismo Heald publicé la técnica de diseccion
siguiendo lo que él denomino “the holy plane of
rectal surgery”, sentando las bases de conserva-
cion de las laminas nerviosas perirrectales®. Esta
diseccion meticulosa permitido obtener excelentes
resultados oncoldgicos iguales preservando la fun-
cion urogenital. El siguiente gran aporte de Heald
fue demostrar que mediante el lavado sistematico
del munon rectal, el margen distal de reseccién
podia reducirse a 1 cm sin compromiso de la
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radicalidad, concepto critico en tumores bajos
para evitar la amputacién abdominoperineal®.” La
importancia de la correcta diseccion circunferencial
del mesorrecto y la recidiva local fue apoyada por
Quirke®”, quien definié el concepto del margen
circunferencial, definido como la distancia entre
el punto de mayor avance del tumor en el meso-
rrecto y la superficie de seccion de éste (la fascia

propia).
El cancer de recto

El cancer de recto no constituye un dilema diag-
néstico, sino un desafio terapéutico. El tratamiento
del cancer de recto implica una complejidad mu-
cho mayor que la del cancer de colon. La estrecha
relacion con el sistema urogenital y el aparato
esfinteriano, asi como el limitado espacio pelviano
que lo circunda, hace especialmente dificultoso su
tratamiento quirurgico. Es en los tumores de recto
donde se pone de manifiesto el grado de entre-
namiento de los cirujanos, tanto en los indices de
conservacion esfinteriana como en los resultados
post operatorios y alejados.

Las alternativas terapéuticas en cancer de recto
son complejas. La cirugia, la radioterapia y la qui-
mioterapia son utilizadas en diversas combinacio-
nes para mejorar el resultado oncolégico. Ademas,
la aparicion de nuevos agentes quimioterapicos
producen constantes cambios en las guias de trata-
miento. En la toma de decisiones se torna indispen-
sable la correcta valoracion de la extensién local de
la enfermedad, y en lo posible una certera valora-
cion del compromiso ganglionar del mesorrecto. Por
estas razones, el éxito dependera de un correcto
enfoque multidisciplinario conformado por ciruja-
nos, oncologos, radioterapeutas e imagendlogos,
quienes seleccionaran la mejor opcion terapéutica
basandose en la experiencia y los resultados de
su grupo de trabajo o adhiriendo a alguno de los
protocolos aceptados por consenso.

Estadificacion Local Y Evaluacion del
Compromiso Ganglionar Del Cancer de Recto

La estadificacién preoperatoria del cancer de recto
es en la actualidad el principal condicionante de
la estrategia de tratamiento para cada paciente.
El abordaje terapéutico y los resultados clinicos
se encuentran fuertemente influenciados por una
certera estadificacion.
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Los objetivos de la estadificacion en cancer de
recto incluyen:

- Localizacién del tumor

- Profundidad de invasion

- Presencia de compromiso ganglionar

- Evaluacién del margen circunferencial

- Presencia de metastasis a distancia

- Descartar tumores y/o polipos sincrénicos

El avance en los métodos por imagenes en
patologia rectal ha influenciado drasticamente
e manejo del cancer de recto. Los estudios por
imagenes contribuyen a realizar la estadificacion
para la eleccion terapéutica, medir la precision
de la misma, monitorear la respuesta y vigilar la
aparicion de las recurrencias. No obstante, la valo-
racion clinica, el tacto rectal y la rectoscopia rigida
contintan siendo parte fundamental e infaltable en
la evaluacién de estos pacientes.

Tomografia computada

La TC constituye un método de amplia difusion
para el estudio de tumores colorrectales. Presenta
la ventaja de ser accesible y relativamente barato,
con protocolos estandarizados y reproducibles.
La TC con contraste oral y endovenoso permite
evaluar la diseminacién local extrarrectal, la pre-
sencia de metastasis hepaticas, y diagnosticar
enfermedad pulmonar, dado que se puede evaluar
en un solo estudio el térax, todo el abdomen y la
pelvis®.

La principal limitacién de la TC en el cancer de
recto es la evaluacion local de la enfermedad. La
TC no permite evaluar la penetracién del tumor
en las diferentes capas de la pared rectal y el
diagnéstico que realiza esta basado en el criterio
del tamano. Incluso en su modalidad multipistas,
presenta limitaciones en la evaluacion del margen
circunferencial, sobre todo en el recto inferior,
donde la resonancia magnética (MRI) de alta de-
finicion presenta ventajas sustanciales*® 73

La precision de la estadificacion del T a tra-
vés de la tomografia computada es mejor en los
estadios avanzados, con valores de entre 74 y
94%. Pero en los estadios tempranos, cuando el
tumor se encuentra confinado a la pared rectal,
Su precision disminuye.

Con respecto al compromiso ganglionar, su
utilidad también es variable. La sensibilidad para
la estadificacién del N por tomografia computada
se encuentra entre el 54 y 70%5% 73,
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En la actualidad, debido a la importancia de la
determinacién de la extension local y el compromi-
so ganglionar en cancer de recto, no se deberian
tomar decisiones sobre la eleccion de cirugia o
tratamiento neoadyuvante solamente con este es-
tudio. Sin embargo, la utilizaciéon de reconstruccio-
nes multiplanares posibles en equipos multipistas
ha renovado el interés por la TC en el cancer de
recto. Reportes recientes han logrado una sen-
sibilidad del 86% en la estadificacion del T, con
valores del 84% para la estadificacion del N°.

Ecografia endorrectal

La ecografia endorrectal permite realizar el exa-
men de la lesién rectal a través de un transductor
rigido o con un transductor montado sobre un
endoscopio flexible®. La estadificaciéon ecografica
de la profundidad del tumor se denota colocando
el prefijo “u”. La clasificacion TNM por ecografia
seria®:

- uT1: Tumor confinado a la mucosa y a la
submucosa

- uT2: Tumor que infiltra la muscular propia

- uT3: Tumor que invade la grasa perirrectal

- uT4: Tumor que infiltra 6rganos vecinos

La ecografia endorrectal permite observar las
diferentes capas de la pared rectal y su relacién
con el tumor, identificando al mismo tiempo las
metastasis ganglionares. Su eficacia es similar a la
MRI con bobina endorrectal, siendo de 82-88%32"
.82 con una sensibilidad de 71% y una especifi-
cidad de 90%2°. A pesar de ello, se ha reportado
una disminucién de su precisiéon en las lesiones
T2 en las que puede haber una sobrestadificacion
a T3 con sus consecuentes implicancias sobre el
tratamiento®.

La eficacia de la EUS para el diagnostico del
compromiso ganglionar (N) es de entre el 70 y
75%?2" 252 con una sensibilidad del 53% y una es-
pecificidad de 84%%. Los transductores montados
sobre endoscopios flexibles permiten también eva-
luar la region iliaca®2. Sin embargo, el diagnéstico
de compromiso tumoral ganglionar sigue respon-
diendo exclusivamente a criterios morfoldgicos y
no funcionales. Las caracteristicas ecograficas que
sugieren la presencia de metastasis ganglionares
son: su apariencia hipoecoica, forma redondeada,
localizacion peritumoral y un tamano mayor a 5
mm?® %2, Pero el parametro mas importante, que es
el tamafio ganglionar, presenta un amplio margen
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de error. Los ganglios linfaticos mayores a 5 mm
tienen entre un 5- y 70% de probabilidades de
ser malignos en comparacion con un 20% de los
que son menores de 4 mm?®. La EUS permite sin
embargo, realizar la puncidén con aguja fina para
biopsiar ganglios sospechosos®.

Una desventaja de la ecografia endorrectal es
la variabilidad interoperador. Por otra parte, los
tumores del tercio superior del recto y los tumores
que producen estenosis son dificiles de evaluar®?.
Pero la mayor limitacion de la ecografia endorrec-
tal es la evaluacion de estructuras no cercanas.
Por tal motivo, tiene dificultades para establecer el
margen circunferencial y diagnosticar la invasion
venosa extramural®®.

La ecografia 3D es una herramienta que puede
aportar mayor informacion sobre las caracteristi-
cas locales del tumor. Esta modalidad de ecografia
permite almacenar las imagenes en 3 dimensiones
logrando estudiar de esta manera los diferentes
planos y angulos sobre las imadgenes sospecho-
sas. Su eficacia para el diagndstico del T es del
91% mientras que para el N es del 90%?%2.

Resonancia Magnética

La resonancia magnética (RMI) se ha consolidado
como el método de eleccidn para la estadificacion
del cancer recto.

Un estudio ideal de RMI del recto debe esta-
blecer una precisa evaluacién de los siguientes
parametros®®:

- Extension mural de la lesion

- Extension transmural de la lesién

- Compromiso del margen circunferencial

- Presencia de afeccidén ganglionar

- Presencia de invasion vascular extramural

Por lo tanto, el analisis de las imagenes obteni-
das por resonancia incluye el estudio de la morfo-
logia del tumor, la estadificacion del T, detectar la
presencia de afeccion ganglionar (N), la invasion
vascular extramural, evaluar el estado del margen
circunferencial, evaluar la presencia de ganglios
sospechosos dentro y fuera del mesorrecto por
debajo de la bifurcacién de los vasos iliacos. Pero
la RMI es también es util para la evaluacién de
la lesién luego de un tratamiento neoadyuvante y
para el seguimiento de pacientes operados.

Para su realizacion el paciente debe aplicarse
un enema rectal. El gadolinio no esta recomen-
dado para la estadificacién del cancer de recto.
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Las imagenes se obtienen en diferentes planos
(axial, sagital y coronal) siendo la secuencia
mas util el T2. que se toman se encuentran en
secuencia T2?. Pero existen diferentes técnicas
y protocolos que pueden influenciar en los resul-
tados, por lo que las experiencias no son siempre
comparables.

MRI con bobina superficial

La técnica convencional de la RMI se realiza me-
diante la utilizacion de bobinas externas. Utilizando
las secuencias con bobinas superficiales, se pue-
de evaluar la diseminacion transmural del tumor
rectal. Ademas, permite la evaluacion en un solo
estudio de enfermedad a distancia, fundamental-
mente de metastasis hepaticas. Presenta la venta-
ja, a diferencia de la TC, de detectar la presencia
de ganglios en la grasa del mesorrecto. Pero la
técnica realizada con bobina superficial presenta
dificultades en el estudio de la invasion local del
tumor. Mediante esta técnica no se discrimina la
invasion de las diferentes capas de la pared rectal.
Por lo tanto, su eficacia para evaluar el T va del
59 al 88%, presentando resultados similares a los
obtenidos con la tomografia computada®.

MRI con bobina endorrectal

Es un método de suma utilidad para la evaluacion
local del cancer de recto. A diferencia de la MRI
convencional, mediante la bobina endorrectal es
factible evaluar el compromiso de las diferentes
capas de la pared rectal, mejorando su precisién
para diagnosticar el estadio T hasta un 71 a 91%52.
Las limitaciones mas importantes son basicamente
operativas: se debe colocar la bobina endorrectal
lo cual es dificultoso en lesiones estenosantes, no
se encuentra disponible en todos los centros, y es
un estudio costoso y demandante.

RMI de alta definicion (phased array coils)

Es la metodologia de estudio mas moderna
para el cancer de recto. La utilizacion de multiples
detectores superficiales permite una alta definicion
espacial, y ha mejorado significativamente los
campos de visualizacion de este tipo de resonan-
cia. La MRI de alta resolucion ha demostrado ser
superior a los otros métodos por imagenes para
la estadificacion del cancer de recto®'. Si bien la
MRI de alta resolucién con cortes finos (3 mm)
tiene la misma definicion local que la MRI con
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bobina endorrectal, presenta un mayor campo
de cobertura, permitiendo observar las diferentes
capas de la pared rectal e incluso distinguir la
fascia mesorrectal®'.

La precisién de la MRI de alta resolucion para
diagnosticar el estadio T es cercana al 90%, con
una sensibilidad de 79% y una especificidad de
93%?2°. La capacidad de prediccion de la invasién
extramural es del 95%3 8! (Figura 18.1).

La posibilidad de estudio de las estructuras del
mesorrecto es la ventaja fundamental que presen-
ta la RMI. Este hecho cobra gran trascendencia
en el estudio de las adenopatias locorregionales.
La RMI ha demostrado ser superior a la TC para
este fin®, alcanzando una certeza diagnéstica de
hasta 74,5% con una sensibilidad de de 62% y
una especificidad de 81%%.

Estadios T segun la resonancia

La alta definicién espacial que provee la RMI,
hace posible una estadificacién del compromiso
local del tumor con elevada precision. La clasifica-
cion del T de acuerdo a la RMI es la siguiente:

- T1: Tumor invade la submucosa, reemplazo
de la submucosa por un tejido de baja sefal, sin
extension hacia la circular interna.

- T2: Tumor invade pero no transpasa la muscu-
lar propia, Intensidad de sefal tumoral intermedia
(sefial mayor que el masculo, menor que la sub-
mucosa) en la muscular propia, no se extiende
mas alla de la capa externa.

FIGURA 18.1.

Estadificacion local del cancer de Recto. Se observa
en hora 10-12 (flechas) compromiso del margen cir-
cunferencial, con engrosamiento focal de la fascia del
mesorrecto y pérdida de losplanos grasos del meso
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- T3: Tumor invade hasta la subserosa a través
de la muscular propia, imagen tumoral en forma
de proyeccion saliente ancha o proyeccion no-
dular (no finas especulaciones que generalmente
corresponden a fendmenos desmoplasicos) de
intensidad de sefal intermedia proyectadas mas
alla de la capa muscular externa.

- El tumor se extiende < 1mm mas alla de la
muscular propia (T3a)

- El tumor se extiende 1- 5mm mas alla de la
muscular propia (T3b)

- El tumor se extiende > 5-15mm mas alla de
la muscular propia (T3c)

- El tumor se extiende > 15mm mas alla de
la muscular propia (T3d)

- T4: Tumor invade 6rganos adyacentes y/o
perfora el peritoneo visceral

La principal zona de deficiencia de la MRI es la
diferenciacion entre los estadios T2 y T3. Debido
a la reaccion desmoplasica que rodea al tumor,
la MRI en general tiende a sobrestadificar las
lesiones T2%,

Evaluacion del Margen Circunferencial

El margen circunferencial es la distancia que exis-
te entre el area de mayor penetracién del tumor
y la fascia propia del mesorrecto. El compromiso
de este margen en la pieza de reseccion es uno
de los predictores mas importantes de recurrencia
local®. Cuando su distancia es menora 1 0 2 mm,
segun los diferentes autores, se debe considerar
comprometido®’.

La MRI se ha convertido en el estudio gold stan-
dard para la evaluacion del margen circunferencial
por su efectividad para determinar la relacién del
tumor con la fascia del mesorrecto*®®', superando
en este aspecto a la ecografia transrectal.

Si bien las mayores dificultades en la evalua-
cion del margen se encuentra en los tumores de
recto bajo, la RMI de alta resolucion permite una
adecuada resolucion del margen circunferencial
también en estos pacientes®® 6,

La utilidad de la RMI para evaluar el margen
de reseccién ha sido demostrada en el estudio
llevado a cabo por el Mercury Study Group?. En
ese estudio, la RMI tuvo una certeza para predecir
margenes libres de tumor en la pieza de reseccién
del 94%. En la prediccion de margen circunfe-
rencial libre en la evaluacion inicial o luego de
tratamiento pero previo a la reseccion, la certeza
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diagnéstica fue del 88%. En relacion al tratamiento
neoadyuvante, la certeza diagndstica en pacien-
tes sin tratamiento fue del 91% con 93% de valor
predictivo negativo, mientras que en pacientes
con neoadyuvancia estos valores fueron de 77%
y 98% respectivamente.

Ademas del margen circunferencial, la reso-
nancia aporta informacién sobre la presencia de
otros predictores de recurrencia local, tales como
la presencia de ganglios comprometidos, depési-
tos tumorales satélites y la presencia de invasion
vascular extramural.

Compromiso Ganglionar

Las dificultades para predecir el estado ganglio-
nar en los pacientes con cancer de recto sigue
siendo una limitacion importante de los métodos
de estadificacion preoperatoria®'. La evaluacion
preoperatoria del estado ganglionar en el cancer
de recto es de importancia por varias razones®":

1) El numero de ganglios linfaticos afectados
afecta el prondstico alejado.

2) La presencia de ganglios afectados cercanos
a la fascia del mesorrecto aumenta el riesgo de
recurrencia.

3) La presencia de ganglios afectados por fuera
de la fascia del mesorrecto requerira una linfade-
nectomia extendida.

4) La habilidad de reconocer en forma preope-
ratoria la afeccion ganglionar permite determinar
el mejor tratamiento para el paciente.
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La RMI ha sido utilizada como un método va-
lioso para determinar la presencia y distribucion
de los ganglios en el mesorrecto?, como para
evaluar la respuesta de los ganglios luego de un
tratamiento quimioradiante*?.

La precisién de la MRI para diagnosticar el
estadio N es altamente variable en la literatura,
siendo desde un 39 a 95%°%. Tradicionalmente,
el compromiso ganglionar fue evaluado por el ta-
mano del ganglio linfatico (> 5 mm). Sin embargo,
se conoce que ganglios menores a 5 mm pueden
presentar entre un 15 y 42% metastasis®'. El uso
de medios de contraste especificos (particulas
ultra pequenas de oxido de hierro —USPIO-, que
no ha sido aprobado por la FDA) permitiria mejorar
la deteccion de las metastasis ganglionares®5? 8.
En la actualidad, la utilizacion de secuencias de
difusion con resonancia de alta definicién es una
alternativa en desarrollo en el estudio del cancer
de recto®* 5% (Figura 18.2). Su utilidad para diferen-
ciar ganglios inflamatorios de metastaticos, si bien
promisoria, no ha sido clinicamente validada.
Actualmente, los criterios para determinar el com-
promiso ganglionar tienen en cuenta el contorno y
la intensidad de la sefial que emite la adenopatia.
Cuando presentan bordes netos y sefial homogé-
nea se considera un NO. La presencia de 1 a 3
ganglios de bordes irregulares y sefial heterogé-
nea se considera un N1, mientras que la presencia
de >4 ganglios se considera un N2', Basado en
estos criterios se logra una sensibilidad de 85% y
una especificidad de 97%°".

FIGURA 18.2

Estadificacién del cancer de recto con cortes trasnsversales y secuencias de difusion. Entre circulos, véase en
la secuencia T2 adenopatia hipointensa. Se realiza la secuencia de difusion (centro) y en la medicion del Co-
eficiente de Difusion Aprarente (CDA) la lesion se mantiene negra indicando probable estirpe metastasica del
ganglio. La RMI de alta definicién permite asi mismo evaluar la integridad de la fascia propia del recto
(Margen circunferencial, flechas)
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Invasion Vascular Extramural

La invasién vascular extramural se define como
la presencia de células tumorales en el endotelio
de los vasos fuera de la capa muscular propia.
Se encuentra asociada a un aumento del riesgo
de recurrencia local, de metastasis a distancia y
muerte’' Normalmente los vasos se ven como es-
tructuras serpinginosas con ausencia de sefal en
la secuencia T2 (negro)®. Los signos sugerentes
de la presencia de invasién vascular extramural
son:

1. Contorno del margen tumoral ( borde nodular
cuando hay invasién tumoral de pequefnos vasos
no caracterizables)

2. Calibre y Borde de los vasos (Aumento del
calibre con sefal intermedia, gris, incluso disrup-
cion de sus bordes, nodular o irregular)

La profundidad tumoral puede indicar la po-
tencial invasion vascular extramural. Esta se
asocia fundamentalmente a tumores en estadio
T3, mientras que los tumores en estadio T1-T2
limitados a la muscular propia por lo general no
presentan invasién vascular extramural®?. La sen-
sibilidad y la especificidad de la MRI para detectar
la invasién vascular extramural es de 62 y 82%
respectivamente®’. La presencia de invasion vas-
cular extramural en una resonancia preoperatoria
se asocia a un riesgo 4 veces mas alto de pre-
sentar metastasis a distancia y a una reduccion
del intervalo libre de enfermedad®.

Informacién Adicional por RMI

La MRI también debe informar en los tumores
del recto inferior la relacion tumoral con el plano
interesfinteriano, si existe invasién del musculo
elevador del ano y del esfinter anal externo.

El compromiso local del peritoneo puede ser
también un factor independiente para la recurren-
cia peritoneal luego de la cirugia. Por resonancia
se observa como una extensién nodular de inten-
sidad intermedia a través de la sefial hipointensa
que emite normalmente la reflexion peritoneal®’.

PET /TC

El PET es una técnica que visualiza y mide los
cambios metabdlicos en las células cancerosas.
Al ser un método funcional, que a la vez permite
la evaluacién de todo el organismo, apareceria
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como el método ideal para la estadificaciéon tu-
moral. Desde el punto de vista oncolégico, el
PET/ TC permite detectar enfermedad primaria
y metastasica, evaluar la respuesta tumoral al
tratamiento neoadyuvante, y diagnosticar la recu-
rrencia tumoral.

El rol del PET en la estadificacion inicial del
cancer de recto no se ha establecido’™. Una de
las causas por las cuales su uso no se ha siste-
matizado, es su baja sensibilidad para detectar las
metastasis ganglionares en los tumores de recto
tempranos’.

El PET/TC es un estudio valioso para la detec-
cién del tumor primario, con una sensibilidad de
hasta un 90 a 100%, mientras que la deteccion
de enfermedad ganglionar su utilidad desciende
a valores de entre 25 y 75%?2% %, Pero la informa-
cion provista en la estadificacién por los métodos
convencionales de TC y RMI es suficiente para
la gran mayoria de los pacientes*. EI PET/TC no
modifica las conductas en los estadios iniciales
de la enfermedad. Su mayor beneficio aparece
en demostrar enfermedad a distancia en pacien-
tes con enfermedad avanzada, por lo que su uso
se puede indicar ante hallazgos no categéricos o
sospecha de enfermedad mas diseminada que la
evidenciada en TC o RMI?2, Se ha reportado que
entre un 16 y 27% de los estudios en pacientes
han inducido un cambio en el plan de tratamiento
que incluye modificacion de la estrategia u oportu-
nidad quirargica y/o la ampliaciéon de los campos
de irradiacién para los ganglios linfaticos.

Evaluacién de la Respuesta Local
Tumoral al Tratamiento

La evaluacién de un paciente sometido a terapia
neoadyuvante es compleja. La radioterapia genera
cambios inflamatorios que pueden alterar la inter-
pretacion de los estudios. La primera evaluacion
sobre la respuesta la debe dar el examen rectal
por el especialista. A partir de esa impresion clini-
ca, la evaluacién de la respuesta se asara en los
métodos complementarios de diagndstico.

Los métodos mas utilizados para evaluar la
respuesta son la endoscopia transrectal, TC, la
RMI y el PET/TC. Ante la informacién aportada por
las imagenes se debe considerar si los cambios
morfologicos locales observados corresponden
a tumor residual o a tejido cicatrizal. Si bien los
métodos morfoldgicos se complementan, y pueden
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ser Utiles en evaluar la respuesta de la enferme-
dad ganglionar, presentan ciertas limitaciones para
detectar una respuesta completa del tumor en la
pared rectal*’. El PET/TC aparece como un méto-
do promisorio para estos casos, ya que conjuga la
informacién morfolégica de la TC con informacion
funcional de dichas estruturas*. La evaluacion
de la respuesta puede realizarse en base a un
score denominado TRG (Tumor Regresion Rate)
que evalua los cambios citolégicos y estromales
como fibrosis e infiltrado inflamatorio inducidos por
la quimioradiacién. Se clasifican en 5 grados, y a
mayor score menor respuesta’.

A pesar de los avances en el diagnostico fun-
cional, el método 6ptimo para la cuantificacién de
la respuesta post neoadyuvancia no se encuentra
definido y su evaluacion depende de multiples
variables que requieren todavia ser estudiados en
futuros estudios™®.

La RMI tiene un valor indiscutido para la es-
tadificacion local del cancer de recto, por la ca-
pacidad de discriminar las diversas estructuras
anatomicas del mesorecto®®. Dado que la MRI
disminuye su precisién para la re-estadificacion
luego de la quimioradioterapia?, la interpretacion
de los resultados debe ser cautelosa®® 5'. Pero a
pesar de estos inconvenientes, la RMI ha demos-
trado su utilidad para evaluar la respuesta al trata-
miento neoadyuvante? 45. Un aspecto fundamental
en la evaluacion es diferenciar focos residuales
de tumor de tejido cicatrizal fibrético. La RMI ha
demostrado correlacion entre el grado de regre-
sion tumoral por RMI (TABLA 1) y la respuesta

TABLA 1
Grados de Regresion Tumoral Evaluado por RMI
(Tomado de Taylor y cols®)

Grado 5 Sin Respuesta. Sefial de intensidad interme-
dia, misma apariencia que el tumor original
Respuesta Leve. Pequefas areas de fibrosis
0 mucina, pero mayormente imagen tumoral
Respuesta moderada. Mas de 50% de fibrosis
0 mucina, con visible seial de intensidad
intermedia

Buena Respuesta. Fibrosis densa. Sin tumor
residual objetivable. Significa minimo o nin-
gun tumor residual

Respuesta radiolégica Completa. Sin evi-
dencia alguna de tumor tratado previamente.
Sefial hipointensa debido a fibrosis en la zona
tumoral tratada

Grado 4

Grado 3

Grado 2

Grado 1
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histopatolégica®®. Sin embargo, la deteccion de
pequefos nidos celulares activos dentro del tejido
fibrético continta siendo un problema?. Luego del
tratamiento neoadyuvante (QRT), la evaluacién
volumétrica y morfolégica por MRI tiene un alto
valor predictivo positivo (84,2%) y un bajo valor
predictivo negativo (66,7%)2. Con respecto a la
evaluacion del margen circunferencial, la RMI
presenta altos valores de especificidad y valor
predictivo negativo, aunque con bajos indices de
sensibilidad y valor predictivo positivos®.

Se debe siempre tener en consideracion que
los cambios fibréticos locales pueden inducir una
sobreestadificacion de paciente luego de un trata-
miento neoadyuvante exitoso. Esto puede deberse
al bajo poder predictivo positivo en el compromiso
ganglionar® y a la sobreestimacién del componen-
te T del tumor residual por la presencia de fibrosis,
tejido inflamatorio y proliferacién vascular®.

Recientes reportes han focalizado el interés de
las secuencias de difusién por RMI en la evalua-
cion de tratamientos neoadyuvantes. Las secuen-
cias de difusién aportan informacion relevante res-
pecto a la celularidad de las imagenes obtenidas
por las secuencias convencionales. Los cambios
en la motilidad del agua en el tejido tumoral in-
ducidos por la fibrosis post radiacion pueden ser
tempranamente detectados por las secuencias de
difusion, incluso luego de una sola semana de tra-
tamiento en pacientes respondedores® 4. Repor-
tes posteriores han corroborado que valores bajos
de CDA pretratamiento, junto a una elevacién
significativa postratamiento del CDA, presentan
una excelente correlacién con la respuesta final
al tratamiento neoadyuvante3® 84,

Una de las consecuencias de la terapia
neoadyuvante en pacientes respondedores es
la disminuciéon del metabolismo de la glucosa.
La manifestacién de este hecho se traduce en
una disminucion de los valores de SUV en los
tumores tratados. EI PET/TC, por lo tanto, se ha
transformado en una herramienta cotidiana para
evaluar la respuesta del tumor al tratamiento. El
tejido cicatrizal local, y el reducido tamaro tumoral
de las lesiones residuales, juegan en contra de
la certeza diagnodstica del PET para evaluar la
respuesta a la neoadyuvancia, alterando tanto la
especificidad, por lo primero, como la sensibilidad
por lo segundo. Sin embargo, los pacientes con
PET negativo luego del tratamiento parecen tener
mejor prondstico a largo plazo y mayores periodos
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libres de enfermedad que aquellos con un estudio
positivo'3.

El intervalo 6ptimo posterior a la radioterapia
para realizar un PET en pacientes con sospecha
de respuesta metabdlica no se ha establecido
fehacientemente. Se acepta en general, que la
captacion patoldgica luego de un intervalo de 6
meses representa mas probablemente recurrencia
tumoral que actividad inflamatoria residual. Luego
de los 6 meses, el PET presenta una sensibilidad
del 84%, especificidad del 88%, certeza de 87%,
valor predictivo positivo del 76% y valor predictivo
negativo es de 92% para detectar la recurrencia
local. El valor predictivo positivo y la precision
aumentan luego del afio posterior a la radiotera-
pia'®. Sin embargo, en la evaluacion de la terapia
neoadyuvante esos plazos son inaplicables.

El PET podria realizarse luego de 4 a 8 se-
manas post radioterapia para definir el grado de
respuesta tumoral'* 20 43,

Para evaluar respuesta tumoral un valor de
SUV de 3 ha demostrado una sensibilidad del
77,3%, especificidad de 88,9%, certeza del 80,7%,
VPP del 94,3% y VPN del 61,5%%. Pero avan-
zando mas en la respuesta funcional, se ha visto
que la disminucién en el consumo de glucosa en
pacientes respondedores puede objetivarse a tan
solo 12 dias del primer ciclo de quimiorradiacion.
Es mas, la disminucién de los valores promedio de
SUV en mas del 52% del valor inicial en ese lap-
so discrimina claramente al grupo que finalmente
tendra respuesta tumoral al tratamiento. La acti-
vidad inflamatoria generada por el tratamiento no
demostrd en esos casos generar falsos positivos,
porque la disminucién de la actividad tumoral tuvo
mas peso propio en la medicion de la captacion
del trazador'. El uso del PET en esta poblacién
tendria ademas valor prondstico. Se ha visto que
los pacientes con respuesta metabdlica comple-
ta presentaron mayor tiempo a la progresion de
enfermedad y de supervivencia alejada, aun al
encontrarse focos de tumor activo en el examen
microscopico®.

Tanto el PET/TC como la RMI con Difusién
parecen presentar ventajas complementarias para
reestadificar pacientes. El tamario de la lesion y
el compromiso ganglionar serian mejor evaluados
por la RMI. Por otra parte, el PET/TC presentaria
ventajas para diagnosticar progresion de enfer-
medad a distancia, y en certificar una respuesta
metabolica completa.
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Determinacion de la Recurrencia
Tumoral en Cancer Colorrectal

El seguimiento de pacientes de cancer colorrectal
incluye habitualmente marcadores tumorales e
imagenes complementarias. Los niveles elevados
de CEA se detectan en 2/3 de los pacientes con
recurrencia de carcinoma colorrectal y su eleva-
cion precede en 3 a 9 meses a la deteccion de
la recurrencia por métodos de imagenes, por lo
que, la medicion de los niveles de CEAcada20 3
meses es lo aconsejado para el seguimiento post
quirdrgico por lo menos durante 2 afios™.

Sin embargo, el aumento de los marcadores
no siempre se acompana de un hallazgo en las
imagenes. Varios estudios demuestran el valor
del PET en pacientes con aumento de los valo-
res séricos de CEA y sin lesién identificable por
técnicas de imagenes convencionales®. Si bien
el momento oportuno para su indicacion no se ha
estandarizado, el aumento del marcador aun en
rangos normales puede ser un buen indicador.
Algunos autores sugieren valores de corte de 10
ng/ml para indicar un estudio de PET".

En paciente asintomaticos con aumento de
los valores de CEA y sin hallazgos por estudios
de imagenes convencionales, la sensibilidad del
PET para detectar la recurrencia es de 79-100%,
la especificidad de 50-83%, la precisiéon del 74-
93%, el valor predictivo positivo es de 89-95%
y el valor predictivo negativo es de 85-100%".
En estos casos, el PET predice correctamente la
irresecabilidad en el 90% de los casos y la rese-
cabilidad en el 81%'°. Se ha comparado la utilidad
de la TC multipistas de térax, abdomen y pelvis,
contra el PET/TC en pacientes con elevacién de
marcadores. La sensibilidad del PET/TC fue muy
superior a la TC, aunque ambos métodos tuvieron
similar especificidad. La gran diferencia a favor del
PET/TC se fue evidenciar recurrencias presacras,
ganglionares, y peritoneales®. Por lo tanto, el PET
ha tenido un impacto positivo en el manejo de las
decisiones de los pacientes con aumentos inex-
plicados de los niveles séricos del CEA.

Se debe considerar este impacto del diagnds-
tico precoz de recidiva en cancer colorrectal. Las
posibilidades terapéuticas con intencién curativa
dependen en gran medida de la extensién de la
enfermedad al momento del diagndstico®®. Un
estudio prospectivo randomizé 130 pacientes con
cancer colorrectal sometidos a cirugia con inten-
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cion curativa, en 2 estrategias de seguimiento. El
primero fue seguido con un esquema basado en
métodos convencionales de imagenes, y el segun-
do fue seguido rutinariamente con PET alos 9y 15
meses. Si bien el indice de recurrencia fue similar
en ambos grupos, el tiempo hasta la deteccién
de la misma fue menor en el grupo seguido por
PET. Pero el mayor beneficio aportado fue que
una segunda cirugia con intencién curativa fue
posible en nUmero mucho mayor de los pacientes
seguidos por PET que en el otro grupo (15 contra
2 pacientes) probablemente por diagndstico en
etapas evolutivas mas tempranas®®.

En un paciente con recurrencia tumoral, una
cirugia de rescate necesita estar fundamentada
en un diagnodstico certero de enfermedad activa, y
una certeza diagndstica de ausencia de enferme-
dad a distancia. Por tales motivos, el PET juega
un rol importante para detectar recurrencia de
enfermedad®, presentando una sensibilidad del
84-100% y una especificidad de 80-100% para la
recurrencia local®.

Otro punto critico es el seguimiento de pacien-
tes operados de cancer de recto, por las dificulta-
des en la evaluacion de la pelvis. La presencia de
cambios cicatrizales y anatdmicos postquirurgicos
o tratamientos radiantes, puede enmascarar una
recurrencia local. Desde el punto de vista quirurgi-
co, la recurrencia local pelviana puede ser central,
sacra o de las paredes de la pelvis.

La RMI resulta gran de utilidad para la
evaluacion de la recurrencia local de
cancer de recto®.

La evaluacion anatémica que provee hace que sea
considerada por algunos autores como el primer
método de eleccion para estudiar la pelvis en caso
de recurrencia'. Las imagenes tipicas de recu-
rrencia local se ven hiperintensas con respecto
al musculo esquelético en las secuencias T2. La
sensibilidad y especificidad ha variado en valores
de entre 77-100% y 29-86% respectivamente*?,
por lo que deben ser interpretadas con cautela.
Los diagndstico diferenciales incluyen hematomas,
tejido de granulaciéon y cambios fibrosos post ra-
dioterapia. La utilizacion del contraste con gado-
linio ayudaria a diferenciar el tejido cicatrizal, ya
que la recurrencia local tiende a reforzar un anillo
periférico por el aumento de la vascularizacion tu-
moral® ¢7, | as variantes de equipamiento y proto-
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colos dificultan sin embargo la estandarizacion de
estos resultados*® .La RMI presenta la posibilidad
de evaluar la presencia de ganglios linfaticos, la
pared del intestino remanente, la invasién tumoral,
la presencia de nédulos espiculados, y el compro-
miso de vasos pelvianos. Estos dos ultimos ele-
mentos han sido relacionados con peor pronéstico
oncoldgico®. Por ultimo, la aplicacion de las se-
cuencias de difusion también han ganado terreno
en el diagnéstico de recurrencia, logrando valores
de sensibilidad y especificidad que han superado
los de las secuencias convencionales®.

El PET/TC se ha utilizado para distinguir ano-
malias presacras benignas y malignas con una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
tivo y valor predictivo negativo del 100%, 96%,
88% y 100%, respectivamente?t. Si bien estos
valores son dificiles de generalizar, la utilidad del
PET/TC en cancer colorrectal es categoérica. Una
alternativa diagndstica en estos casos es utilizar
secuencias de difusion por RMI, que también ha
demostrado utilidad en diagnosticar cambios loca-
les post radioterapia, aunque su uso todavia no se
ha generalizado como el PET’. Debe tenerse en
cuenta que el uso de TC contrastada al realizar
el PET/TC mejora los resultados del método. En
un estudio para el seguimiento de pacientes con
cancer colorrectal, el uso de PET/TC contrastada
también tuvo significativas mejorias en sensibilidad
y certeza diagnostica comparado con el PET/TC
sin contraste o la TC solamente*.

Para la deteccién de recurrencia sobre masas
presacras, el método de PET/TC tiene una sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de 100%, 96%, 88% y
100% respectivamente’®.

Estos valores se ven disminuidos ante la pre-
sencia de tumores mucinosos debido a la hipoce-
lularidad de estos tumores™®.

La utilizacién del PET estéa indicada en la lo-
calizacion de las recurrencias en pacientes con
aumentos inexplicables de CEA. En pacientes con
cancer recurrenciado de origen colorrectal mejo-
ra la sensibilidad y especificidad diagndstica de
los métodos tradicionales para recurrencia local,
diferenciacién de tejido cicatrizal inflamatorio™,
metastasis hepaticas?®, y pulmonares, y la evalua-
cion de masas remanentes luego de la cirugia’ ?°,
pudiendo cambiar conductas y aumentar las posi-
bilidades de tratamiento en un elevado porcentaje
de los pacientes con recurrencia tumoral®® 72,
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CONCLUSIONES

Basado en la literatura disponible actualmente, la
EUS y la MRI de alta definicion parecen ser los
métodos mas apropiados para el estudio inicial del
tumor rectal luego de que ha sido diagnosticado.
La EUS es mas eficaz para las lesiones T1 o0 T2,
mientras que la MRI es mas eficaz para las lesio-
nes mas avanzadas. Ambos, tanto la EUS como la
MRI son comparables para la deteccion de com-
promiso ganglionar?®. Pero es importante destacar
que solo la MRI permite predecir el compromiso de
margen de reseccién circunferencial y la invasién
vascular extramural®2. La aparicién de nuevas
técnicas de MRI como la difusion han permitido
evaluar la presencia de adenopatias afectadas y
la respuesta al tratamiento neodayuvante.

La tomografia computada no es apropiada para
la estadificacion local de las lesiones rectales y no
se correlaciona lo suficiente con los hallazgos de
la MRI como para poder reemplazarla®. El rol de
la tomografia computada en la estadificacién del
cancer de recto es principalmente la deteccion de
lesiones a distancia.

El PET / TC es util para detectar enfermedad
primaria y metastasica. Sin embargo, la baja sen-
sibilidad en la deteccion de enfermedad ganglionar
no ha justificado hasta ahora su uso rutinario en la
estadificacion inicial. EI PET/TC tiene clara indica-
cién en el estudio de pacientes que se presentan
con enfermedad avanzada, evaluar la respuesta
al tratamiento neoadyuvante, diagnosticar recu-
rrencia oculta, caracterizar una posible recurrencia
local, o reestadificar un paciente ante la presencia
de enfermedad recurrente® %,
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CapiTuLO 19

EL FUTURO DEL DIAGNOSTICO ONCOLOGICO:
HACIA EL DIAGNOSTICO MOLECULAR

Biologia de los sistemas

La biologia de los sistemas intenta recrear mo-
delos con la dinamica y la estructura de siste-
mas biolégicos complejos. Para ello, se nutre de
diversas ciencias para el procesamiento de la
informacion®:

- Matematica

- Fisica

- Ingenieria

- Computacion

- Imagenologia

- Biologia

El concepto moderno de la imagenologia im-
plica visualizar la data adquirida desde multiples
dimensiones y diversos parametros. Su aplicacion
permite tanto la mediciéon de parametros fisicos
(concentraciones, caracteristicas tisulares, areas
de superficie) como la visualizacién in vivo de
funciones biolégicas.

La computacion y las matematicas aportan las
bases de simulacion y comprension de redes com-
plejas. El procesamiento digital provee las técnicas
especificas para completar el objetivo:

- Segmentacion: Consiste en identificar y aislar
regiones de la imagen donde los diferentes proce-
sos biolégicos estan ocurriendo

- Registracion: Es el paso posterior de alinear
areas y volumenes de imagenes adquiridas en
diferentes momentos

De ese modo, la imagenologia le aporta a la
biologia de los sistemas las herramientas para
construir modelos biolégicos, para el mejor cono-
cimiento de los procesos in vivo®. No busca descu-
brir mecanismos, sino entenderlos y describirlos.

Imagenologia Funcional

El gran avance diagnéstico de las ultimas dé-
cadas fue el agregado de informacién funcional
al componente morfolégico de las imagenes. El
desarrollo del "®FDG EPT ha marcado un hito
en los estudios funcionales. La avida captacion
de glucosa por parte de las células tumorales es
la base de la informacion funcional. Utilizado de
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manera sinérgica con los métodos morfolégicos,
permite localizar topograficamente los procesos
biolégicos, diagnosticar y caracterizar tumores,
y evaluar su respuesta terapéutica a lo largo del
tiempo. La utilizaciéon del PET combinado con la
TC y la RMI, de aplicacién clinica cotidiana hoy
en dia, es una muestra de las posibilidades de
estos conceptos. Pero las células inflamatorias
comparten esta caracteristica funcional, relativi-
zando la especificidad del PET. Para discriminar
ambas poblaciones celulares es necesario un
escalén superior: poder visualizar los procesos a
nivel molecular mediante el uso de marcadores
biolégicos especificos para diferentes patologias.
El futuro del diagndstico se basara entonces en lo
que se denomina /Imagenologia Molecular.

Imagenologia Molecular (IM)

La imagenologia molecular consiste en técnicas
que utilizan moléculas marcadas o etiquetadas
que actuan como medios de contraste, para visua-
lizar procesos celulares e interacciones ligando-
receptor. Esto permite, por ejemplo, monitorizar
in vivo la efectividad en tiempo real de terapias
oncolégicas. En un proceso dinamico en un ser
viviente, las células reciben informacion externa,
migran a través de los tejidos, se comunican entre
ellas, y en las etapas de maduracion pasan por
complejas etapas evolutivas de diferenciacion de
células embrionarias a células maduras. Estos
cambios pueden ser visualizados con diferentes
niveles de resolucion mediante las técnicas de
imagenologia molecular’.

La imagenologia molecular permite la determi-
nacion temporal y espacial de la distribucion de los
procesos biolégicos en un organismo viviente*.

Los procesos celulares y moleculares ocurren
en el espectro de las nano-escalas. El radio de
una célula se encuentra en los 10-°m, mientras que
la resolucion espacial de una imagen de RMI esta
en el orden de los 10°*m. Esto implica que la IM
requiere “trazadores” (probes) que cumplan ciertos
requisitos, como tener alta afinidad especifica y
capacidad de atravesar las barreras bioldgicas. Se
debe contar ademas con un sistema que permita
amplificar estas sefiales con una decodificacion
adecuada para transformarla en una imagen de
aceptable resolucién. Este sistema se transforma
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en un indicador especifico que permite localizar
topograficamente este proceso metabdlico.

Existen 3 tipos de probes moleculares, de
acuerdo a su funcionalidad*.

- Compartimentales: Se mantienen dentro de
un compartimiento fisiolégico, dando una medicién
de procesos tales como perfusion o flujo

- Dirigidos (targeted): Son creados para inte-
ractuar especificamente con una molécula, ligando
0 receptor, con un componente especifico que
genere la imagen

- Inteligentes: Son activados exclusivamente al
tomar contacto con su receptor especifico

En un concepto ideal, la utilizaciéon de péptidos
especificos de tumor, que pueden ser detectados
mediante fluorescencia intraoperatoria, permitiria
incluso guiar al cirujano en la reseccion tumoral
sabiendo que no deja tejido residual maligno®.

Marcacion Molecular en SPECT / PET

Los anticuerpos poseen la gran ventaja bioldgica
de ser especificos, pudiendo ser desarrollados
contra una gran variedad de antigenos. El uso
de anticuerpos radiomarcados contra antigenos
tumorales especificos fue motivo de lineas de
investigacion avocadas a su uso principalmente
en estudios de SPECT?®. Sin embargo, la alta
sensibilidad y calidad de imagenes lograda con la
introduccion del PET llevé a estas lineas de inves-
tigacion a ser postergadas. Nuevos desarrollos en
la tecnologia de marcacién de anticuerpos en los
ultimos afos estan logrando intensidades de senal
suficientes para su uso clinico en la deteccién
del radiotrazador en tumores, lo que permitira un
diagnéstico preciso y molecular de la naturaleza
de los mismos. Esta tecnologia se denomina In-
muno SPECT o Inmuno PET".

Otra posibilidad es la modificacidon enzimatica
de péptidos radioactivos?, permitiendo el segui-
miento metabdlico del mismo en los procesos
intracelulares mediante SPECT® o SPCET/TC".

Nanotecnologia: Quantum Dots y Nanoshells

La posibilidad de trazar procesos biolégicos a nivel
molecular depende del desarrollo de nanoparti-
culas capaces de seguir la distribucién espacial
del fendmeno en estudio. Una vez que lleguen al
lugar especifico, deberan ser detectadas desde el
exterior y ser visualizadas.
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Los quantum dots son nanocristales de entre 2
a 10 nm. Estan compuestos por polimeros encap-
sulados y bioconjugados con capacidad de fluores-
cer en variadas longitudes de onda al ser estimula-
dos por la luz'. Poseen un nucleo rodeado de una
capsula formados por materiales semiconductores.
Los de pequefio tamafio emiten luz roja, mientras
que los grandes lo hacen con luz azul. Pueden
ser bioconjuados en polimeros hidro y lipofilicos,
y etiquetados con ligandos especificos para cada
linea celular. La distribucion corporal se logra en
forma activa por unién con receptores, o en forma
pasiva por difusiéon. Se pueden unir a farmacos
para entrega local de sustancias terapéuticas. La
deteccion del quantum dot se realiza mediante
microscopia de fluorescencia', o mediante un sis-
tema llamado NIR (Near Infra Red) que permite su
deteccion intraoperatoria para un mapeo linfatico
de ganglio centinela. Esta metodologia se halla
aun en linea de investigacion™.

Los nanoshells son estructuras compuestas por
silice dieléctrico rodeada de una capa metalica ul-
tradelgada habitualmente de oro. Las variaciones
en la relacion de las dimnsiones nucleo-cubierta
genera distintas longitudes de onda en la resonan-
cia optica de cada particula. Esta resonancia por
lo tanto puede ser precisamente estipulada en un
rango que varia desde el ultravioleta al infrarrojo’.
Las caracteristicas particulares permiten que me-
diante la estimulacion con diferentes frecuencias
sean captadas por un nanémetro, lo que le confiere
su primera utilidad como método diagnostico™. Pero
ademas, son capaces de liberar calor. Pueden por
lo tanto ser unidas a ligandos especificos, y generar
destruccion celular dirigida contra blancos dirigidos
mediante energia fototérmica, convirtiendo a los
nanoshells en agentes terapéuticos® .

BIBLIOGRAFIA

1. Cassidy PJ, Radda GK. Molecular imaging perspec-
tives. Journal of The Royal Society Interface 2005;
2(3): 133-144.

2. de Visser M, Verwijnen SM, de Jong M. Update:
improvement strategies for peptide receptor scin-
tigraphy and radionuclide therapy. Cancer Biother
Radiopharm 2008; 23(2): 137-57.

3. Divgi CR. Status of radiolabeled monoclonal antibod-
ies for diagnosis and therapy of cancer. Oncology
(Williston Park) 1996; 10(6): 939-53; discussion 954,
957-8.

4. Dzik-Jurasz ASK. Molecular imaging in vivo: an intro-
duction. Br J Radiol 2003; 76(suppl_2): S98-109.



132

5. Kherlopian AR, Song T, Duan Q, et al. A review of
imaging techniques for systems biology. BMC Syst
Biol 2008; 2: 74.

6. Lal S, Clare SE, Halas NJ. Nanoshell-enabled pho-
tothermal cancer therapy: impending clinical impact.
Acc Chem Res 2008; 41(12): 1842-51.

7. Loo C, Lin A, Hirsch L, et al. Nanoshell-enabled
photonics-based imaging and therapy of cancer.
Technol Cancer Res Treat 2004; 3(1): 33-40.

8. Nguyen QT, Olson ES, Aguilera TA, et al. Surgery
with molecular fluorescence imaging using activat-
able cell-penetrating peptides decreases residual
cancer and improves survival. Proc Natl Acad Sci
U S A; 107(9): 4317-22.

9. Raza Naqvi SA, Matzow T, Finucane C, et al. Inser-
tion of a lysosomal enzyme cleavage site into the
sequence of a radiolabeled neuropeptide influences
cell trafficking in vitro and in vivo. Cancer Biother
Radiopharm; 25(1): 89-95.

10. Sharkey RM, Karacay H, McBride WJ, et al. Bispecif-
ic antibody pretargeting of radionuclides for immuno
single-photon emission computed tomography and
immuno positron emission tomography molecular
imaging: an update. Clin Cancer Res 2007; 13(18
Pt 2): 5577s-5585s.

11. Sosabowski JK, Matzow T, Foster JM, et al. Target-
ing of CCK-2 receptor-expressing tumors using a
radiolabeled divalent gastrin peptide. J Nucl Med
2009; 50(12): 2082-9.

12. Surendiran A, Sandhiya S, Pradhan SC, et al. Novel
applications of nanotechnology in medicine. Indian
J Med Res 2009; 130(6): 689-701.

13. Zhou C, Tsai TH, Adler DC, et al. Photothermal optical
coherence tomography in ex vivo human breast tis-
sues using gold nanoshells. Opt Lett; 35(5): 700-2.

COMENTARIO FINAL

La elaboracién de un tema de actualizacion tan
amplio y complejo constituyd un desafio cientifico
y metodoldgico. Por una parte se planteaba la
posibilidad de limitarla a una descripcién de las
modernas tecnologias disponibles para el estudio
de la patologia oncolégica. Por otro lado, el abarcar
toda la patologia quirdrgica abdominal hubiera sido
un tema inabordable por lo extenso y complejo.

La decision final se basé en ofrecer un relato
dedicado a los cirujanos generales y no a los
subespecialistas, quienes manejan en forma coti-
diana la mayoria de los métodos complementarios
desarrollados en el presente escrito.

La metodologia de estudio de pacientes con
cancer varia afno tras afo, junto con el avance
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incesante de los métodos diagnésticos. Realizar
un trabajo cientifico con un enfoque general no
es posible, ya que cada 6rgano tiene sus carac-
teristicas de estudio que no son aplicables o los
otros.

El enfoque metodoldgico elegido se basoé en
una actualizacion de la bibliografia moderna basa-
da en las tres secciones del relato. Las dos prime-
ras partes se basan en contenidos generales. Pri-
mero una aproximacioén al diagndstico oncoldgico
desde una perspectiva quirurgica, describiendo los
métodos complementarios modernos disponibles.
En segundo lugar, una esquematizacién del obje-
tivo general en el estudio de un paciente oncolo-
gico, evaluando la aplicacién de los métodos por
imagenes a situaciones clinicas para todo paciente
con cancer. Y la ultima parte se orienta al estu-
dio moderno de las patologias oncoldgicas mas
prevalentes en la practica de la cirugia general
abdominal. Para tal fin, el contenido fue orientado
con un fin eminentemente préactico, que resume
la posicion del servicio de Cirugia General del
Hospital Italiano de Buenos Aires frente a dichas
patologias. Dichos capitulos constituyen la sintesis
de la interaccion multidiscipinaria con todos aque-
llos servicios que participan de la atencion del pa-
ciente oncoldgico. No puede ser interpretada como
un concepto estatico, sino dinamico. La forma de
estudiar cada patologia varia permanentemente
mientras aumenta la experiencia con la incorpo-
racion de nuevas tecnologias, y la verificacion
de los resultados en la practica clinica cotidiana.
Quizas la falta de disponibilidad de esta tecnologia
hace imposible la aplicacion de estos conceptos
en todos los centros quirdrgicos del pais, pero
representa un ideal de estandar de diagndstico
al que se deberia apuntar en la actualidad. Los
resultados de las terapias oncolgicas dependen
en gran medida de la adecuada seleccion de pa-
cientes, y las cirugias no terapéuticas aumentan
si la calidad de los estudios diminuye.

Debe interpretarse este relato, como un intento
de trasmitir las ventajas y deventajas encontradas
en nuestro hospital para cada método diagnéstico,
sus limitaciones y aplicaciones concretas, con una
actualizacion de la bibliografia que fundamenta
nuestras apreciaciones.
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