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1. ASPECTOS GENERALES

El Cancer de Vesicula (CV) es la neoplasia mas frecuente de tracto
biliar. Es un tumor predominantemente epitelial que se origina en la mucosa
de la pared vesicular.

A pesar de los mas de 200 anos que han transcurrido de la primera
descripcion de un CV por De Stoll [1], esta neoplasia sigue teniendo un mal
prondstico, como confirmara Alfred Blalock en 1924 [2], donde desaconsejaba
el tratamiento de la misma dada su nefasta evolucion clinica en la mayoria de
los pacientes afectos por este tipo de tumores. Este hecho es debido a su
evolucion indolente, que condiciona un diagnostico tardio, y a la falta de
conocimiento de su etiologia y la escasa capacidad de prediccion
epidemiologica. Pese a las innovaciones farmaco-terapéuticas persiste una
alta tasa de mortalidad que puede deberse a lo infrecuente de esta patologia,
que limita la experiencia en el manejo de la misma.

El CV disemina con rapidez a través de metastasis ganglionares,
hematicas e invasion directa del parénquima hepatico. Del mismo modo que
otros tumores de vias biliares tiene una gran propension a su diseminacion
peritoneal tras una siembra postcirugia, asi como al desarrollo de implantes
en los trayectos de biopsia, las heridas quirdrgicas y la cavidad peritoneal. El
diagnostico de la enfermedad es tardio por la inexistencia de estrategias de
cribado efectivas, la falta de signos de alerta precoz y lo inespecifico de los
sintomas en fases iniciales.

Clinicamente suele cursar con dolor, Ictericia y fiebre. Cuando éstos
estan presentes suele existir enfermedad avanzada. En cuanto a las opciones
terapéuticas el Unico tratamiento curativo es la cirugia, pero la complicacion
anatomica del sistema porto-hepatico, la elevada morbi-mortalidad de las
resecciones hepaticas, la ausencia de un tratamiento quimioterapico efectivo,
y su diagndstico tardio limitan las opciones quirdrgicas y justifican la elevada
mortalidad de este tipo de neoplasias [3]. El 75% de los pacientes se
diagnostican en fases avanzadas de la enfermedad y la supervivencia a los 5
anos varia del 4-12%. El pronodstico de estos pacientes parece mejorar cuando
se realiza un diagnoéstico precoz, por un diagnostico incidental o cuando se

trata de un hallazgo histolégico de una pieza de colecistectomia por otra

INT.3



Carlos Ramos Font Introduccion

causa. De hecho el diagnostico tumoral en estadio | hace que la supervivencia
a 5 anos pueda alcanzar el 100%.

Cuando se realiza un diagndstico preoperatorio de CV es precisa una
estadificacion cuidadosa, habitualmente mediante técnicas de imagen:
ecografia, tomografia axial computerizada (TAC), Colangiorresonancia,
Resonancia Magnética (RM), tomografia de positrones o Endoscopia
Retrograda con cepillado. Esta estadificacion debe realizarse preferiblemente
por medios no invasivos, dado que las biopsias percutaneas deben evitarse por
el riesgo elevado de diseminacion derivado de las mismas. Habitualmente el
diagnostico por imagen de este tipo de neoplasias se inicia y realiza
fundamentalmente mediante ecografia. Otras técnicas radioldgicas como la
TAC, la RM y sus variantes de exploracion del hemiabdomen superior son
igualmente (tiles.

La Medicina Nuclear basa su capacidad diagnostica en la realizacion de
estudios funcionales de imagen. En este contexto, la aparicion y uso de la
Tomografia por Emision de Positrones con '8F- Fluor-2-desoxiglucosa (FDG) en
oncologia, pese a lo reciente, es francamente amplio. Sin embargo no esta
establecido de modo definitivo el papel de esta nueva tecnologia en el

estudio de los tumores vesiculares.

INT.4



Carlos Ramos Font Introduccion

2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Los tumores vesiculares son relativamente infrecuentes alcanzando el
tres por ciento de total de tumores malignos. Es el tumor mas frecuente de
vias biliares extrahepaticas y se considera la quinta causa de cancer del tracto

gastrointestinal, tras estomago, colon, recto y eséfago [3,4].

2.1. PATRONES DE DISTRIBUCION
2.1.1. Distribucién geografica

La incidencia anual estimada del cancer vesicula en EEUU asciende a
9250 casos (2/100,000) y 3250 muertes [5]. Pero presenta una gran
variabilidad en diferentes partes del mundo lo que sugiere una fuerte
influencia de factores genéticos y ambientales en el desarrollo de este tipo de
neoplasias [3,6, 6a]. Las mayores tasas de incidencia de esta neoplasia se
sitan en Chile (27/100.000 habitantes) seguidas por la India (21,5/100.000
habitantes), Pakistan (13,8/100.000), Ecuador (12,9/100.000) y Polonia
(10/100.000). También se ha observado que poblaciones inmigrantes tienden
a igualar la incidencia de esta neoplasia a la de los lugares de asiento,
alterandose las cifras de su lugar de origen.

En el caso de Espana, El CV se incluye dentro de las 15 causas de
muerte por cancer mas frecuentes en el sexo femenino, con un total de 904
muertes en el ano 2000, y estando presente como una causa frecuente de
muerte por cancer desde la 4* década de la vida entre el sexo femenino. La
incidencia de este tipo de neoplasia se ha incrementando desde la década de
los 70 con una tendencia creciente hasta mediados de los 80, pero que parece
haberse estabilizado desde entonces. En el intervalo 1997-2000 en Espana se
produjeron 2238 casos de CV (1542 mujeres y 696 hombres), con una tasa
bruta de incidencia de 5,06/100.000 habitantes en mujeres y 3,06/100.000 en
varones [7]. Para el periodo 1998-2002 el nimero de casos contabilizados fue
de 2260 casos (805 en varones y 1455 en mujeres), con una media de 565
casos anuales [6.a].

En este periodo, en la provincia de Granada se registraron 181 casos, lo

que representa una media de 36 casos anuales [7a].
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2.1.2. Distribucion etaria

El CV es un tipo de neoplasia que afecta fundamentalmente a la
poblacion anciana. La incidencia de esta neoplasia se incrementa con la edad.
De hecho el 90% de estos pacientes se encuentran por encima de los 50 anos y
el pico etario de maxima incidencia se situa en la 7* década de la vida [6-9].

En el periodo 1998-2002 para el conjunto de los registros espanoles las
tasas acumulativas de 0 a 74 anos fueron de 0,22% en hombres y de 0,28% en
mujeres. Es decir, si las tendencias no se modificaran, el riesgo de presentar
un cancer de vesicula biliar y/o vias biliares extrahepaticas antes de los 75
anos se cifraria en 1 de cada 454 hombres y en 1 de cada 357 mujeres [6a].

En Granada las tasas acumulativas calculadas hasta los 74 anos fueron
de 0,1% para hombres y 0,3% para mujeres, lo que significa que si no existen
cambios en las tendencias, y en ausencia de otra causa de muerte, 1 de cada
1000 hombres y 1 de cada 333 mujeres, residentes en la provincia de

Granada, desarrollara un cancer de vesicula biliar antes de los 75 anos [7a].

2.1.3. Distribucion racial

Existe una gran variabilidad en la incidencia mundial de CV,
considerando dos grupos principales de riesgo, los latinoamericanos (chilenos,
bolivianos, indios americanos e indios mejicanos), y los asiaticos. Tras ellos
centroeuropeos e Israelies, les siguen en incidencia. La variabilidad de la
incidencia del cancer de vesicular en los diferentes grupos étnicos se ve
refrendada por estudios estadounidenses en los que se observan variaciones
en la incidencia entre diferentes grupos étnicos residentes en ese pais. Siendo
las mujeres hispanas blancas en California (8.2/100,000) y las de Nuevo
Méjico (5.4/100,000) las de mayores niveles de incidencia. Del mismo modo se
observa que las variaciones por diferencia de raza se suavizan en los varones
salvo en los indios americanos. Las menores tasas se localizan en Espana, e

India, y poblacion negra americana [9, 10].
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2.1.4. Distribuciéon por sexos

En el CV se observa un predominio del sexo femenino con una ratio de
incidencia en torno a 3:1 frente al sexo masculino, llegando a alcanzar en
Espana una ratio de 5:1 [7-9]. Aunque esta ratio mujer/varéon varia
enormemente, superando el 5 en areas de alto riesgo (Pakistan o Colombia) e
incluso en las de bajo riesgo (Dinamarca). Aunque el valor predominante se
sitia entre 2 y 3. Es destacable el hecho de apreciarse un patron bimodal de
incidencia por sexos en Asia, considerando la zona de India-Pakistan con el
patron de predominio femenino y otro en Asia Oriental (Corea, Japon y
algunas zonas de China), donde la ratio se aproxima a la unidad [9,10].

El CV se considera la primera causa de muerte por cancer en mujeres
chilenas, y este hecho acontece en los varones japoneses. La mayor incidencia
a nivel mundial de CV se ha descrito en las mujeres de Nueva Delhi (India) con
cifras que alcanzan los 21.5/ 100,000 habitantes, seguidos de Karachi
(Pakistan) con 13.8/100,000 y Quito (Ecuador) con 12.9/100,000 [9,10].

La tasa de incidencia bruta media anual observada de cancer de
vesicula biliar y vias biliares extrahepaticas, en nuestro pais, fue de 3,6 y 6,3
por 100.000 hombres y mujeres, respectivamente [6a].

En la provincia de Granada la incidencia media anual de CV por sexos
en el periodo 2000-2004 fue de 2,0 en varones y 6,8 en mujeres por 100.000

habitantes (Razon de tasa estandarizada de 0,4 varon/mujer) [7a].

2.2. ETIOLOGIA DEL CANCER DE VESICULA
2.2.1. Introduccion

Aproximadamente el 99% de los tumores malignos de la vesicula biliar
se originan en el epitelio, y de ellos el 95% son adenocarcinomas.
Etiolégicamente se considera una entidad neoplasica de origen multifactorial.

Entre los factores de riesgo identificados (tabla 11) cabe resenar la
inflamacion cronica, enfermedades autoinmunes, alteraciones anatomicas,
agentes carcinogénicos, la colelitiasis, o la presencia de microcalcificaciones
focales en la mucosa [10]. Desde el punto de vista epidemioldgico y clinico se
asume que los canceres del tracto biliar son un ejemplo de asociacion entre

inflamacion y cancer. Pues es mayor la incidencia de estas neoplasias en areas
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con mayor prevalencia de litasis biliar y su asociacion a procesos inflamatorios

cronicos.

Tabla I1. Factores de riesgo de cancer de vesicula [3].

Sexo femenino
Antecedentes de colelitiasis o colecistitis
Areas geogréficas de riesgo:

Norte de la India, Sudamérica, Europa del este, Asia
Grupo étnicos de riesgo:

Nativos americanos, Asiaticos del este, Hispanos
Vesicula en porcelana
Anomalias de la unién pancreatobiliar
Obesidad/ dieta rica en carbohidratos
Infeccion crdnica de vesicula (salmonella, helicobacter)
Factores hormonales:

Embarazo, menarquia tardia

2.2.2. Colelitiasis

La incidencia de CV va asociada a la prevalencia de colelitiasis pues el
0,3-3% de los portadores lo desarrollan. El riesgo relativo de asociacidon entre
colelitiasis y padecer CV varia de 2,3 a 34,4 segun las series [11]. La presencia
de calculos persistentes de gran tamano se ha correlacionado con un mayor
riesgo, pudiendo incrementarse el mismo de 4 a 7 veces mas que los pacientes
alitiasicos [8,12]. Se ha evidenciado una relacion mas estrecha con los
calculos de colesterol (hasta el 70% de los hallados en pacientes con CV son de
este tipo), y con el tiempo de evolucién de la colelitiasis [13]. Pese a que el
mecanismo exacto de este aumento del riesgo de desarrollo del cancer, no se
conoce, algunos autores postulan que este calculo provoca una irritacion
cronica, que podria inducir cambios neoplasicos en la mucosa, de modo
aislado o asociados a otros factores. Se sabe que del 60-100% de los pacientes
con CV tenian calculos, que la historia previa de litiasis biliar incrementa de 4

a 7 veces el riesgo de padecer CV, lo mismo que si existe historia familiar
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positiva de patologia vesicular. Pero tan sélo 0,3-3% de las colelitiasis derivan
a CV [9]. Estudios autopsicos han puesto de manifiesto que el riesgo de
desarrollar CV en pacientes con colelitiasis es del 1%. Este hecho unido a la
escasa incidencia de CV en portadores de litiasis hace dificil la consideracion

de la litiasis vesicular como el Unico factor carcinogenénico directo [14].

2.2.3. Condicionantes anatomico-estructurales

Existen dos alteraciones patologicas en la vesicula que parecen
predisponer al desarrollo del cancer. En primer lugar la vesicula en porcelana,
resultante de una calcificacion mural extensa de la pared vesicular, en donde
se describen dos formas, una difusa (completa o tipo 1) y otra mas
intermitente (incompleta o tipos 2 y 3), de las que ésta ultima parece asociar
un mayor riesgo de malignizacion. Y en segundo lugar los polipos o adenomas
vesiculares. Los polipos vesiculares de colesterol no se consideran una entidad
con potencial riesgo de malignizacion. Pero adenomas y papilomas
(inicialmente entidades benignas) si podrian asociar un riesgo de
malignizacion en relacion a su tamafo. Aunque no esta claro que representen
una forma precursora premaligna de cancer [3].

La existencia de anomalias estructurales de la union pancreatico-biliar,
también se ha postulado como una causa de aumento del riesgo de cancer, al
permitir una regurgitacion de las secreciones pancreatica en el arbol biliar o
la vesicula. De ello se deriva una ectasia biliar e inflamacion secundaria

cronificada que podria predisponer a un riesgo de transformacion maligna [3].

2.2.4. Infecciones

Las infecciones cronicas por salmonella thyphi o paratyphi o
helicobacter pylori y helicobacter bilis, asi como el hecho de ser portadores
de estos agentes bacterianos u otros como los clostridium, se han asociado
igualmente a un mayor riesgo de padecer CV [10,11]. Estos datos sugieren que
la infeccion cronica por bacterias podria inducir una transformacion maligna
del epitelio vesicular, bien a través de la formacion de piedras, o la irritacion
de la mucosa, o a través de la conversion de la bilis en compuestos

carcinogénicos [3,12,15,16].
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2.2.5. Condicionantes enzimaticos

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, la colecistoquinina (CCK) es
una enzima que pertenece al grupo de las quininas, que se forman a partir de
las globulinas por la accion enzimatica proteolitica. Es un péptido de 33
aminoacidos y controla principalmente funciones gastrointestinales, causa
contraccion muscular, estimulacion de enzimas pancreaticas e inhibicion del
vaciado gastrico. La mayor parte de la CCK del tracto gastrointestinal se
encuentra en el yeyuno y en el duodeno. A nivel vesicular se encarga de su
contraccion para la movilizacion de los acidos biliares. Las modificaciones de
los habitos dietéticos pueden alterar significativamente los niveles de CCK, y
por ende, disminuir la contraccion vesicular, lo que derivaria en un
enlentecimiento del flujo de bilis en las vias biliares. Considerando que los
derivados del acido célico han sido considerados como agentes carcindgenos
quimicos [17], cabe deducir que al aumentar la exposicion a ese carcindgeno
puede aumentar el riesgo de desarrollar el cancer. Del mismo modo ese
enlentecimiento puede favorecer la solidificacion de la bilis y el desarrollo de
barro o litiasis. Si bien el mecanismo exacto de carcinogénesis sigue siendo

una incognita.

2.2.6. Factores genéticos

Las escasas publicaciones sobre estudios genéticos y moleculares del CV
sugieren implicacion en este proceso de genes tumor-supresor y oncogenes
mutados similares a los del resto de neoplasias del tubo digestivo alto. En la
mayoria de los pacientes se ha localizado mutaciones de los genes p53, K-ras,
ciclina E reguladora del ciclo celular o la Bc1-2 reguladoras de la apoptosis
[10,18], en los que incluso se describe una cierta predominancia segin los
antecedentes de los pacientes. El P53 se encuentra mutado en el 96% de las
formas invasivas, y el K-ras en el 39% de los canceres de vesicula. Existe una
sobre-expresion del factor de crecimiento epitelial. La pérdida de
heterozigosidad en el brazo corto del cromosoma 9 o brazo largo del 18, se
han visto con mas frecuencia en formas tumorales invasivas, por lo que podria
estar en relacion con la progresion e invasividad tumoral. Otros genes a vigilar

son el p57 (Kip2) cuya ausencia se ha relacionado con formas mas agresivas
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del tumor, al igual que la expresion del ErbB2 (HER2/neu). Pese a ello no
parecen tener impacto en la supervivencia global de los pacientes.

La ausencia de expresion del p21 (Wafl/Cip1) en los pacientes con
mutaciones del p53 y p27 (Kip1), se asocia con una mayor supervivencia [19].
Se ha descrito en estos tumores, al igual que en otros tumores
gastrointestinales, una sobre-expresion de la cicloxigenasa 2 (COX-2). En el
caso de los canceres de vesicula se ha demostrado una sobreexpresion de esta
proteina, ligada a procesos inflamatorios, que no suele expresarse en tejidos
normales. Esta activacion va mediada por citocinas, mutagenos, hormonas,
factores de crecimiento y promotores tumorales [18].

Todo esto se ve apoyado por la existencia de una agregacion familiar,
donde se ha observado que el riesgo relativo de CV se incrementa cuando
existe historia familiar previa de CV alcanzando un valor medio de 4.8, 1Cosy:
[2,4-8,5][9].

2.2.7. Factores dietéticos

Mdltiples estudios epidemioldgicos ponen el acento en aspectos
dietéticos como posibles agentes causales tanto del CV como del cancer de
vias biliares, asignando un papel promotor o protector a diferentes alimentos
[4,20,21]. En este sentido, un aumento del riesgo se ha observado asociado a
la obesidad, a la excesiva ingesta calorica y a la dieta rica en carbohidratos y
grasas, o alimentos como el chile, y a habitos téxicos como el tabaquismo
[9,22]. Los azUcares simples, tipo monosacaridos o disacaridos, se consideran
factores de riesgo potenciales, pues pueden alterar la composicién de la bilis
a través de variaciones en el metabolismo lipoproteico [23]. Estos azlcares
generan un aporte calorico sin asociar otros nutrientes que puedan reducir el
riesgo de cancer. Al facilitar la obesidad y elevar los niveles de insulina, una
elevada ingesta de azlcares puede incrementar el riesgo de cancer.

Del mismo modo, la ingesta de carne roja parece incrementar el riesgo
de CV [4].

Un indice de masa corporal elevado se asocia significativamente al
desarrollo de CV. También hay estudios que relacionan la obesidad, litiasis

biliar y CV [24]. Estos factores se ven favorecidos por habitos dietéticos
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grasos, por lo que cabria esperar una relacion entre la ingesta de grasas y el
cancer, pero los estudios realizados no avalan esta relacion [4,9]. La
hipercolesterolemia si se ha demostrado como un factor positivo de relacion
con el CV.

Pese a que se ha postulado que el té, por la cantidad de agentes
antioxidantes que posee, podria tener un factor oncoprotector, frente al café
que contiene agentes mutagenos conocidos, no se han observado diferencias
significativas entre ambos habitos, salvo una discreta mayor incidencia de
colelitiasis en los consumidores de café [4, 25].

Una dieta pobre en fibra se ha asociado a una gran variedad de
trastornos prevalentes en la sociedad occidental incluida la litiasis
colestoroldsica. Mientras que una dieta rica en fibra parece proteger del CV
[4].

Aunque algunos estudios no muestran relacion [25], la ingesta de fruta
y verdura parecen tener un papel oncoprotector, al igual que la fibra, la
vitamina C o la vitamina E [17], no sélo en el CV sino en otros tumores
epiteliales del tracto gastrointestinal [24]. Este hecho puede deberse a la gran
cantidad de agentes potencialmente anticancerosos que contienen
(carotenos, vitamina C, vitamina E, selenio, acido folico, fibra, indoles,
fenoles, flavinoides, inhibidores de las proteasas o esteroles vegetales).
Tienen mecanismos de accion complementarios que incluyen la detoxificacion
de enzimas, la inhibicién de formacién de nitrosaminas, aporte de sustratos
para la generacion de agentes antineoplasicos, dilucion y quelacion de
carcinogenos en el tracto digestivo, alteraciones en el metabolismo hormonal,
estimulacion del sistema inmune, regulacion de la expresion génica en la
proliferacion celular y la apoptosis y degeneracion de agentes oxidantes.
También una dieta rica en frutas y verduras previene la obesidad al tener
menos calorias, evitando asi otro de los factores de riesgo de este tipo de
neoplasia [4,26,27].

2.2.8. Factores homorno-sexuales

La obesidad y la multiparidad se han asociado a un mayor riesgo de

padecer CV [11]. Si bien no se conoce si se trata de una asociacién directa o
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de si esta asociacion es secundaria a la predisposicion a padecer colelitiasis de
estas dos situaciones.

El papel potencial de los estimulos hormonales en el desarrollo del CV
se apoya en las observaciones de un aumento del riesgo de cancer asociado a
un aumento en el nimero y precocidad del embarazo, y un descenso del
riesgo al incrementarse la edad de embarazo. El uso de anticonceptivos orales

no se ha relacionado con un mayor riesgo de padecer este tipo de tumores.

3. CLASIFICACION DE LOS TUMORES VESICULARES

3.1. Desarrollo histopatolégico del Cancer de Vesicula

La definicion anatomopatologica y los criterios de definicion de lesiones
precursoras malignas del tracto biliar se basan habitualmente en
observaciones indirectas, como por ejemplo su frecuente asociacion con
lesiones malignas. Asi mismo, la identificacion casual de progresion de alguna
de estas lesiones premalignas muestra similitudes anatomopatologicas con
lesiones malignas. De algin modo la extrapolacion de la experiencia en otras
neoplasias y su relacion con lesiones displasicas previas, asi como la evidencia
molecular y genética de transformacidén maligna [30] apoyan esta posible
progresion. La existencia de lesiones benignas junto a carcinomas sugiere la
relacion entre ambas, si bien no ha sido posible establecer una asociacion
genética clara. Tanto los adenomas como las displasias se han identificado
como lesiones premalignas [30].

Al igual que en el cancer de colon o el cancer gastrico se ha intentado
establecer una secuencia de progresion/degeneracion de metaplasia-displasia-
carcinoma [12, 31]. Los polipos vesiculares son un hallazgo ecografico
bastante frecuente, 3-6% de la poblacién general los tiene, pero no todos son
malignos. Hay otras lesiones como lo polipos de colesterol, la adenomioma-
tosis o los polipos inflamatorios que no presentan esta asociacion con un
incremento del riesgo de malignizacién. En el caso de los adenomas, éstos
pueden clasificarse como papilares, tubulares o tubulo-papilares. Su epitelio

es igual al de la mucosa normal de la vesicula, o pueden presentar cierto
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grado de metaplasia de glandula pildrica o intestinal. El tamaio del adenoma
también incrementa el riesgo de malignizacion.

Por otro lado las displasias como lesion premaligna se caracterizan por
varios grados de pseudoestratificacion, atipia nuclear, pérdida de polaridad, y
figuras mitoticas, pero sin evidencia de invasion [31]. La existencia de
displasia se define como una lesion plana de bordes mal definidos y puede
presentar un aspecto velloso o granular, pudiendo ser Unica o multiple [31]. El
grado de displasia se clasifica en leve, moderado o severo, siendo este ultimo
grado de dificil distincion frente a un carcinoma in situ. La incidencia de
displasias vesiculares en la poblacion general se estima entre 1-3,5% [30],
pero es algo mayor en aquellas regiones donde este tipo de tumores es mas
frecuente, dato que apoya también la secuencia de transformacion maligna
displasia-carcinoma. También se observa un aumento en la incidencia de
displasias y del grado de las mismas con la edad. El tiempo de progresion

entre una displasia y un cancer invasivo se estima en 10-15 anos [9,27].

3.2. Estudio histopatolégico del cancer de vesicula
3.2.1. Tipos histopatolégicos del cancer de vesicula

Histologicamente el 98% de los carcinomas de vesicula tienen un origen
epitelial. De ellos el de mejor pronostico es el carcinoma papilar, el resto
varia su malignidad [29]. El tipo histologico mas frecuente es el
adenocarcinoma, alcanzando cifras cercanas al 90% [32]. Las formas no
epiteliales incluyen los sarcomas, linfomas, tumores carcinoides, y las
metastasis. Los subtipos histologicos del adenocarcinoma incluyen las formas
papilar, intestinal, mucinosa, en anillo de sello, y la variante de células
claras. Su clasificacion se refleja en la tabla 12, y la frecuencia de los tipos

histologicos fundamentales en la tabla I3.
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Tabla I2. Tipos histolégicos de neoplasias vesiculares

Carcinoma in situ

Adenocarcinoma

Carcinoma papilar

Adenocarcinoma tipo intestinal
Carcinoma mucinoso

Adenocarcinoma de células claras
Carcinoma mucinoso

Carcinoma de células en anillo de sello
Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma de células pequenas (OAT cell)*
Carcinoma indiferenciado*

Carcinoma

Carcinosarcoma (sarcoma miogénico[34])

*por definicion estadio IV

Tabla I3. Frecuencia de los diferentes subtipos histoldgicos [3]

Subtipo histoldgico Porcentaje Supervivencia
Adenocarcinoma 78 4

Carcinoma 7,6 2

Papilar 58 20

Mucinoso 4,8 4
Adenoescamoso 3,6 3

Escamoso 1,7 5

Células pequeias 0,6 2
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3.2.2. Aspecto macroscopico del cancer de vesicula

El estudio macroscépico de la lesion primaria suele mostrar un
engrosamiento asimétrico de la pared vesicular con infiltracion difusa de las
estructuras vecinas. El 60% de los tumores asientan sobre el fundus, el 30% en
el cuerpo y un 10% se localizan en el cuello de la vesicula [3,35].

Los tumores pueden clasificarse, segin su patron de crecimiento en
infiltrantes (65%), nodulares, papilares y mixtos. La forma infiltrante es la
mas frecuente y suele asociarse a la presencia de calculos biliares [36]. Suele
cursar con un patron de infiltrante extenso de la subserosa lo que conlleva la
afectacién completa de la pared vesicular, desde momentos precoces. Los
bordes tumorales suelen estar muy mal definidos, lo que dificulta el manejo
quirurgico de los pacientes. Tienen mas tendencia a la metastatizacion
linfatica y la invasion hepatica por contigliidad [35]. Las formas nodulares se
caracterizan por una invasion temprana de la pared hacia 6rganos vecinos [2],
y las formas papilares presentan un patron de crecimiento endoluminal, con
formas polipoideas, siendo menos propensos a la invasion local y la
diseminacién metastasica, y por ende asocian un mejor pronodstico. Estas dos
formas presentan una relacion menos frecuente con litiasis biliar [9,35,36].

La diseminacion tumoral fue descrita por Fahim en 1962 [37] y
comprende seis vias diferentes de diseminacion: por invasion perineural
(factor pronostico adverso), por invasion vascular (las venas vesiculares
drenan directamente en el lecho hepatico y son tributarias de la vena
hepatica media), afectacion intraperitoneal o intrabiliar, por invasion directa
locoregional, diseminacién intraductal y por afectacion ganglionar [38]. Los
ganglios linfaticos locoregionales se disponen a lo largo de las arterias
principales, el ducto cistico, la region pericoledocal, el hilio (ligamento
hepatoduodenal, vena cava inferior), el area peripancreatica (cabeza),
periduodenal, periportal celiaca, mesentérica superior, y cadenas
paraadrticas.

La afectacion ganglionar es la forma mas frecuente de metastatizacion
del CV seguido de la afectacion hepatica por invasion local y peritoneal, esta
presente hasta en el 50% de los pacientes y su mayor incidencia de

correlaciona con el grado de infiltracién del tumor [12]. La afectacion

INT.16



Carlos Ramos Font Introduccion

ganglionar tiene tres vias fundamentales: la colecistoretropancreatica, la
colecistoceliaca y la colecistomesentérica (figura 1) [39]. En ocasiones se
establece un drenaje directo desde los ganglios pericoledoquianos a otros
situados en region interaortocava. Esta gran variabilidad en el drenaje
linfatico puede justificar la dificultad de control de esta enfermedad,
mediante una linfadenectomia regional simple [9]. La diseminacién
intraductal es mas frecuente en las formas papilares y la diseminacion

perineural suele seguir el curso anatémico arterial regional [3].

Figura I1. Patrones de diseminacion ganglionar en el cancer de vesicula. Estaciones centinela. Modificado
de Rubins P, Hansen JT. Gallbladder. En TNM staging atlas. Philadelphia, Pa:Lippincott Williams & Wilkins,
2008, 231-237.

3.2.3. Aspectos clinico-patoléogicos del cancer de vesicula

Anatoémicamente la vesicula presenta unas caracteristicas que la hace
especialmente propensa a la invasion tumoral directa de estructuras vecinas.
La pared vesicular esta formada por una mucosa, una lamina propia, una
muscular fina, tejido conectivo perimuscular y una capa serosa sin una
submucosa. Ademas esta capa serosa esta ausente en su contacto con la
superficie hepatica. Del mismo modo el tejido conectivo se continGia con el
tejido conectivo hepatico interlobar [38]. La invasion del ligamento

hepatoduodenal condiciona un mal pronostico, porque se facilita la
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diseminacion locoregional del cancer hacia estructuras vecinas, como la
cabeza pancreatica, el tejido graso paraaortico, la capsula de Glisson o el
conducto biliar [39]. Por su localizacion los tumores que asientan en el cuerpo
y el fundus vesicular suelen afectar por contigiiidad al higado, mientras que
los localizados en el infundibulo crecen hacia cistico, hepatico comin la
arteria hepatica y la vena portal derecha [3]. Algunos autores consideran la

invasion del arbol biliar como un factor de mal prondstico independiente [39].

3.3. Estadificacion del cAncer de vesicula

La extension del tumor en el momento del diagndstico es el parametro
mas importante para determinar la supervivencia del paciente.

Existen un gran nimero de clasificaciones de la estadificacion tumoral
del CV. Todas ellas valoran las caracteristicas clinico-patologicas de estos
tumores, que asocian un significado prondstico como el tamano tumoral, el
nivel de Infiltracion de la pared vesicular, la invasion de 6rganos adyacentes,
la afectacion ganglionar, el desarrollo de metastasis peritoneales y
diseminacion hematogena [40]. Estas clasificaciones son Utiles para predecir
la supervivencia y decidir la actitud terapéutica mas oportuna [41]. El primer
sistema de estadificacion tumoral del CV fue propuesto por Nevin y col [42]

reflejado en la tabla 14.

Tabla I4. Sistema de estadificacion de cancer de vesicular por Nevin y Donouhue

Nevin Donouhue (modificado)

I Afectacién intramucosa Carcinoma In situ

II Extension a capa muscular Extension mucosa/muscular

III Extension a la serosa Infiltracion hepatica contigua

v Afectacion transmural y ganglios cisticos Afectacion ganglionar

Vv Infiltracion hepética directa o metastasis a Metastasis hepatica o a distancia
distancia

Donouhue y col modificaron la clasificacion de Nevin [43], dado que
ésta no discriminaba entre el tamano tumoral, ni tampoco la invasion de la

muscular de la pared vesicular sin afectacion hepatica, hechos que parecen
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tener una importancia pronodstica significativa. Esta clasificacion considera
cinco estadios en funcion del grosor y la profundidad de la invasion parietal.

Las limitaciones de este sencillo sistema de clasificacion conllevaron la
aparicion posterior de otros sistemas de estadificacion, como la propuesta por
la Sociedad Japonesa de Cirugia Biliar [44], o el sistema TMN de la
International Union Against Cancer (UICC) y la American Joint Committe on
Cancer (AJCC), que surgio a partir del trabajo de Donohue. Esta ultima, fue
publicada en 1997 en la 5° edicion de los sistemas de clasificacion UICC/AJCC
(tablas 15 e 16; figura 12) [45,46].

Tabla I5. Clasificacion AJCC de la estadificacion de los tumores de vesicula

Tumor primario (T)
Tx. No puede establecerse
TO. Sin evidencia de tumor primario
T1. Invasion de la ldamina propia o la muscular mucosa
T1a. Invade ldmina propia
T1b. Invade muscular mucosa
T2. Invasion del tejido conectivo perimuscular, sin extension a serosa ni el higado
T3. Tumor infiltra serosa (peritoneo visceral), o higado, u otros drganos adyacentes (estémago,
duodeno, colon, pancreas, epipldn, vias biliares extrahepaticas)

T4. Tumor con invasion de la vena portal, arteria hepatica u otras estructuras extrahepaticas

Afectacion ganglionar
Nx. No puede establecerse.
NO. Sin afectacion ganglionar regional

N1. Afectacion ganglionar regional

Metastasis a distancia
Mx. No puede establecerse
MO. Sin afectacion a distancia

M1. Metastasis a distancia

Recientemente esta clasificacion ha sido modificada en una 62 edicion
[47], que incuye algunas modificaciones significativas (tabla 17) y frente a la
que han surgido voces criticas [40], con proposicion de algunas variaciones en
el modo de estadificacion. Este hecho, puede deberse a que la clasificacion
UICC/AJCC utiliza datos de bases a nivel mundial con intenciéon de generar

una herramienta unificada Unica y se han observado discrepancias en la
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supervivencia de los pacientes que no concuerdan con el cambio en la
estadificacion de los mismos. Este hecho es mas relevante en lo que se refiere
a la afectacion ganglionar. Probablemente sea debido a que existen diferentes
patrones etiologicos y genéticos para el CV con variaciones geograficas y

étnicas, lo que podria condicionar un comportamiento bioldgico diferente [3].

Tabla I6. Estadificacion tumoral del cancer de vesicula de la AJCC [47]

Estadio 0
Tis, NO, MO

Estadio 1 Limitado a la vesicula
1a T1, NO, MO
1b T2, NO, MO

Estadio 2 Invasion de serosa o diseminacion a ganglios regionales
2a T3, NO, MO
2b T1-T3, N1, MO

Estadio 3 Invasion de vena porta o arteria hepatica, invasion hepatica directa o de 6rganos adyacentes.
T4, cualquier N, MO

Estadio 4 Invasion multiorganica o afectacion a distancia.

Cualquier T, cualquier N, M1

Tabla 17. Modificaciones en la estadificacion del cancer de vesicula [40]

Estadio 52 edicion 62 edicion Edicion propuesta

0 Tis NOMO Tis NOMO Tis NOMO

IA T1NOMO T1NOMO T1NOMO

1B T2NOMO

IIA T2NOMO T3NOMO T2NOMO

I1B T1-3N1MO

ITIA T3NOMO, T1-3N1MO T4NxMO T3NOMO

I11B T1-3N1MO

IVA T4NOMO, T4N1M1 TxNxM1 T4NOMO,

IvB T4N1MO, TxNxM1, TXN2MO
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DEFINICION DE TNM

? ESTADIFICACION

Tia

Tumor invade lamina propia
Tib
Tumor invade capa muscular

NO
/Ausencia de metastasis ganglionares

T2

Tumor invade el tejido conectivo perimuscular:
no extension mas alla de serosa o higado

NO

Ausencia de metastasis ganglionares

A

T3

Tumor perfora serosa (peritoneo visceral) y/o
invade higado u érganos adyacentes
(estémago, duodeno, pancreas, omento, vias
biliares extrahepaticas)

N1
Metastasis ganglionares regionales

]=]

T4
Tumor invade vena porta o arteria hepatica

invade multiples érganos o estructuras
extrahepaticas

~.4(\\ . \

_a

M1
Metastasis a distancia

v

Estadio IA
T1 NO MO

Estadio IB

T2 NO MO

Estadio ITIA

T3 NO MO

Estadio IIB

T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO

T4 AnyN MO

Estadio IV

Any T Any N M1

Figura I2. Correlacion grafica de la estadificacion tumoral AJCC y TNM. Modificado de Rubins
P, Hansen JT. Gallbladder. En TNM staging atlas. Philadelphia, Pa:Lippincott Williams & Wilkins,

2008, 231-237.
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Una correcta definicion de la estadificacion tumoral local (T) al
diagnostico es fundamental para definir la estrategia terapéutica, y quirdrgica
sobretodo, de modo que se adecuasen recursos y esfuerzos de un modo
optimo. Las formas localizadas (estadio I) tienen enfermedad tumoral limitada
a la pared vesicular, y pueden ser resecadas completamente, por lo que su
supervivencia a los 5 afnos es casi del 100% (curacion 80% pacientes) (tabla 18).
La afectacion de la muscular, disminuye esta supervivencia al 15% (curacion
<5% de los pacientes). En estos casos se ha de asociar una linfadenectomia
regional [27]. La afectacion T3 establece el limite quirtrgico de resecabilidad
y las etapas T4 son formas irresecables.

El grado de infiltracion linfatica se correlaciona con la supervivencia a
los 5 anos, N1 frente a M ganglionar [44,47]. Para una definicion correcta del
N se necesitan un minimo de 3 ganglios regionales analizados (hiliar celiaco,
periduodenal, peripancreatico, mesentérico superior, cabeza de pancreas).

Cualquier ganglio por fuera del ligamento pancreatico se considera M1.

En las formas irresecables (estadios II-IV), el tratamiento es
habitualmente paliativo y no es infrecuente que dado lo raro de la
enfermedad se incluyan ensayos terapéuticos con radioterapia y agentes

radiosensibilizantes (5-FU) en el tratamiento.

Tabla I 8. Supervivencia de pacientes con céncer de vesicula en funcion de su estadio inicial [49]

Estadio Supervivencia a los 5 afios (%)
0 77.5

I 48

II 27

II 9

v 2
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4, CLINICA DE LOS TUMORES VESICULARES
4.1. Generalidades

El diagnostico clinico del CV sigue siendo un reto debido a lo
inespecifico de sus sintomas y signos. Este hecho condiciona el que el
diagnostico de la enfermedad se realice cuando ésta se encuentra en fases
muy avanzadas, llegando a alcanzar hasta el 75% de las formas al diagnostico
[12]. Clinicamente puede simular procesos biliares benignos o de patologias
del tubo digestivo alto, siendo a veces indistinguible de un célico biliar o una
colecistitis. No es infrecuente la coexistencia de litiasis biliar y cancer, por lo
que el motivo de consulta de los pacientes podria deberse a cualquiera de

estas entidades.

4.2. Sintomas y signos

El sintoma mas frecuente es el dolor en hipocondrio derecho de tipo
colico, que se encuentra presente en el 79-89% de los pacientes [3,50]. Este
suele ser visceral, sordo, profundo, persistente, sin exacerbaciones y adscrito
al hipocondrio derecho, lo permite diferenciarlo del dolor agudo, espasmadico
y remitente del colico biliar. La presencia de vomito, nausea, descritos en un
52-53% de los sujetos, y la inapetencia o pérdida de peso asociada no son
tampoco infrecuentes [50].

La palpacion de una masa en hipocondrio derecho, o la presencia de
signos de obstruccion biliar o sindrome de Mirizzi, como ictericia, prurito,
fetor hepatico, son signos de enfermedad avanzada, y sugieren enfermedad
irresecable. Los signos de colecistitis aguda se asocian la presencia de
piedras, que adelantan los sintomas de modo que permiten un diagnostico
mas precoz de la enfermedad. Hasta un 2% de los pacientes a los que se les
extirpa la vesicula por sospecha de colecistitis, albergan focos tumorales. A
veces la sintomatologia simula mas una colecistitis cronica, con dolor insidioso
en hipocondrio derecho, y suele asociarse a pacientes con formas avanzadas
de la enfermedad. En las formas muy avanzadas puede presentarse ascitis,

hepatomegalia o sindromes toxicos paraneoplasicos [3].
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4.3. Parametros bioquimicos y marcadores tumorales

No existen alteraciones, ni patrones bioquimicos especificos de CV [50],
para establecer un diagnoéstico precoz de la enfermedad. Desde el punto de
vista analitico, la presencia de un perfil hepatico de colestasis, con elevacion
de los niveles de bilirrubina y fosfatasa alcalina sugieren obstruccion biliar y
afectacion hepatica y por tanto enfermedad avanzada [48]. La elevacién de
las transaminasas y la presencia de leucocitosis es mas frecuente cuando se
asocia complicacion inflamatoria tipo colecistitis al cancer. Tanto la
leucocitosis como la anemia se han descrito relacionadas con una mayor
progresion de la enfermedad [9].

No existen marcadores tumorales especificos de neoplasias biliares
[50]. Para mejorar la precision diagnostica de la enfermedad se han usado
otros frecuentemente asociados a patologias tumorales del tubo digestivo,
como son el Antigeno Carcinoembrionario (CEA) o el CA19-9.

El CEA se encuentra elevado en el 40-70% de los pacientes con tumores
de la via biliar [50] y presenta una baja sensibilidad (50%) pero una moderada
especificidad (93%), estableciendo un punto de corte en 4 ng/ml [3,9].

El CA19-9, es un antigeno sintetizado por las células del epitelio ductal
biliar y pancreatico en condiciones normales, que alcanza valores elevados en
neoplasias pancreaticas y otros tumores. En el caso del CV presenta niveles
elevados en el 50-79% de los pacientes con neoplasias del tracto biliar,
aunque también puede elevarse en pacientes con colestasis. Tiene una
sensibilidad y especificidad similares pero bajas (79%), para un nivel de corte
de 20 U/ml, en la deteccion de CV; si bien su uso no parece mejorar el
rendimiento diagnoéstico de este tipo de tumores [3,9].El antigeno CA 125 se
encuentra elevado hasta en el 58% de los pacientes con cancer de arbol biliar,
pero también puede elevarse en pacientes con ascitis por otras causas [50].

Otros marcadores tumorales séricos como el DUPAN-2, el antigeno
CA195, el antigeno CA242, y la interleucina (IL)-6 se ha usado como
potenciales marcadores de las neoplasias del tracto biliar pero su utilidad

clinica no esta definida en la actualidad [50].
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5. TRATAMIENTO DE LOS TUMORES VESICULARES
5.1. Tratamiento del cancer de vesicula primario
5.1.1. Cirugia

La reseccion quirirgica completa RO (ausencia de tumor residual micro
y macroscopicamente), es el Unico tratamiento curativo de los pacientes con
CV. Persigue lograr tanto bordes quirlrgicos locales, como extension
ganglionar libre de enfermedad. Por ello se adoptan estrategias quirirgicas
agresivas con intenciones de resecciones completas del tumor, asegurando
margenes libres de enfermedad y linfadenectomias regionales severas, aunque
la extension del tumor al diagnostico es lo que en ultima instancia determina
la severidad de la cirugia. De hecho, tan sélo un 15-47% de los pacientes son
candidatos a cirugia curativa en el momento del diagnostico [51].

Los criterios de irresecabilidad del CV son los siguientes: mal estado
general del paciente (paciente no operable); presencia de metastasis
hepaticas, peritoneales o a distancia; afeccion extensa del tronco principal de
la vena porta o de la arteria hepatica, y afeccion bilateral de ambas ramas
portales o arteriales.

Pese a los malos resultados de supervivencia a largo plazo, existen
razones para no ser pesimistas. La mejora en las técnicas de diagnostico por
imagen ha aumentado la posibilidad del diagnéstico de tumor en fases mas
precoces de la en enfermedad, al estadificar con precision a los pacientes y al
delimitar la afectacion exacta de las diferentes estructuras anatomicas. Esto
permite asi planificar la estrategia terapéutica adecuada a cada situacion. Del
mismo modo, la mejora en los procedimientos quirurgicos asi como de los
cuidados postoperatorios de la cirugia hepatobiliar ha disminuido la
mortalidad de los pacientes sometidos a este tipo de intervenciones. Todas
estas mejoras unidas a un mejor conocimiento de la diseminacion tumoral han
condicionado una mejor prensa de las cirugias radicales de vesicula.

El manejo del cancer de vesicula viene definido por el estadio de la
enfermedad y de la situacion clinica del paciente en el momento del
diagnostico. La diseminacion peritoneal es una contraindicacion absoluta para

la cirugia [29]. Desde el punto de vista terapéutico pueden considerarse tres
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posibles situaciones: un diagndstico casual ante una cirugia de vesicula por
otras causas, un CV sospechado clinica o radiolégicamente, o una enfermedad
tumoral avanzada o metastasica con un diagndstico preoperatorio o

intraoperatorio que se considere irresecable.

5.1.1.1. Cancer de Vesicula incidental

El diagnostico intraoperatorio o postoperatorio de un CV tras una
colecistectomia por otras causas oscila segun las series de un 0,3-2% de los
casos [51]. Estas cifran varian en funcion de la calidad el estudio
preoperatorio, y del estudio histologico posterior [3]. Desde el punto de vista
quirdrgico la sospecha de estar ante un CV debe establecerse cuando nos
encontramos con un paciente anoso, con pared vesicular engrosada o cuando
la delimitacion de los planos anatémicos no esta clara y es dificil una
diseccion quirdrgica de los mismos. Si en una cirugia de vesicula se
encuentran signos que sugieran afectacion tumoral se recomienda la
realizacion de una cirugia radical reglada [3]. El estadio T histopatoldgico,
ademas de ser considerado un importante factor prondstico, determinara los
pacientes que han de ser reintervenidos [12]. Cuando se trata de un hallazgo
incidental (Estadio 0, Tis o formas precoces T1a), de una cirugia
(colecistectomia reglada) por otra causa, y esta limitado a mucosa o muscular
(T1) no requiere de otro tratamiento y se considera curada [3,48, 51] siempre
y cuando el margen del cistico esté libre de tumor [52]. Esta es la Unica
situacion en la que la colecistectomia simple se considera un tratamiento
optimo. De cualquier otro modo esta opcion quirdrgica ha de ser eliminada
del algoritmo terapéutico de este tipo de neoplasias. La reintervencion
(laparotomia, hepatectomia de lecho vesicular, mas/ menos linfadenectomia
loco-regional), permite un menor porcentaje de recurrencias tardias y una
mayor supervivencia de los pacientes de estadio | y Il [53]. En los estadios T1
diagnosticados como incidentaloma tras colecistectomia por otra causa, la
afectacion ganglionar es extremadamente rara [12,54]. En estos casos la
supervivencia a los 5 anos es casi del 100% [12,55], y por ello se consideran

curados.
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Existe controversia en el manejo de los pacientes T1b. Tedricamente
son pacientes que se consideran curados, pero alguna de las series descritas
en la literatura refieren hasta un 15% de afectacion ganglionar [54]. Por ello,
y ante la aparente mayor agresividad de este estadio tumoral, en los
pacientes que exista afectacion de la muscular propia, el abordaje quirdrgico
debe ser mas agresivo (colecistectomia radical extendida) [48]. Se
recomienda la reevaluacion quirdrgica, e incluso la ampliacion de la cirugia
con un margen de reseccion de 2 cm, linfadenectomia y curetaje del pediculo
hepatico [54,56].

En el caso de los pacientes T2 existen claros indicios del beneficio de la
reintervencion de estos pacientes, cuando por un hallazgo incidental se
diagnostica un tumor vesicular. Estos pacientes tienen un mayor riesgo de
afectacion ganglionar (20-62%) e incluso hay diferencias significativas en
cuanto a la supervivencia en funcion de la agresividad de la cirugia [3, 45,
46,48, 49,57] del 17% a los cinco anos tras colecistectomia simple a incluso
alcanzar el 100% con cirugia ampliada. Por lo que en los pacientes T2 se
recomienda la reintervencion con fines exploratorios y quirdrgicos con el fin
eliminar la enfermedad residual y linfadenectomia locoregional ampliada
(pediculo hepatico, peripancreatico, celiaco), incluso con la reseccion del
arbol biliar extrahepatico o hepatectomias parciales de los segmentos IVb y V
[1,58]. Pese a ello la morbi-mortalidad quirurgica no es despreciable
alcanzando respectivamente 30% y 5% [59].

En formas mas avanzadas pT3, solo se recomienda la reintervencion si
no hay afectacion ganglionar macroscépica [28]. La morbi-mortalidad derivada
de la intervencién y la elevada posibilidad de enfermedad diseminada no
justifican aisladamente su reintervencion.

Cuando el diagnostico de CV se realiza intraoperatoriamente, ha de
diferenciarse entre procedimiento laparoscopico y laparotémico. En el primer
caso el prondstico es peor dado el mayor riesgo de diseminacion peritoneal,
por el riesgo de rotura vesicular y derrame del liquido biliar durante su
manipulacion, asi como el mayor indice de recidivas en las vias de abordaje y
la pared abdominal. Este hecho ha sido demostrado experimentalmente [59]

con cifras que llegan a alcanzar un 18% de recurrencias de CV en las vias de
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abordaje laparoscopico [3]. En caso de diagndstico de una neoplasia biliar es
obligatorio transformarlo en cirugia abierta, con cirugia radical incluyendo la
reseccion de las vias de acceso laparoscopico, por el riesgo de diseminacion
[55,57,60,61].

Cuando el diagnostico se realiza postoperatoriamente se ha de realizar
un exhaustivo analisis de la pieza quirirgica y revision del procedimiento
quirtrgico. La estadificacion desde el punto de vista anatomopatologico
requiere de una descripcion de la localizacion y tamano del tumor,
profundidad de la invasion, afectacion perienural/vascular o linfatica, local o
en region cistica, siempre que fuera posible, asi como el estado de los
margenes quirurgicos. De especial interés resulta el hecho de que la vesicula
esté intacta en el momento de intervencion y no haya rotura ni perforacion de
la misma por calculos, situacion por otro lado nada infrecuente [62, 63]. La
actitud debe ser expectante en los casos de incidentaloma (Tis y T1a),
mientras que se recomienda una reevaluacion y reseccion de los limites
quirurgicos en los casos de estadio | avanzado.

La reintervencion con cirugias muy agresivas puede utilizarse en

algunos casos seleccionados de pacientes T3-T4 [64].

5.1.1.2. Sospecha preoperatoria de cancer de vesicula

Habitualmente cuando el diagndstico de CV se realiza de modo
preoperatorio, bien sea por la clinica o por técnicas de imagen, la
enfermedad suele estar avanzada. El pronéstico de estos pacientes es
evidentemente peor. Es muy frecuente la invasion hepatica por vecindad, asi
como por los patrones de drenaje venoso de la vesicula. El patron de
afectacion puede ser nodular, de crecimiento en masa o de patron infiltrativo
difuso [65]. Los segmentos IVb y V del higado son los mas frecuentemente
afectados por contacto con la vesicula, pero no es infrecuente la afectacion
hiliar e incluso la del lébulo caudado. La localizacion anatémica del tumor
primario determina la reseccién hepatica. Los tumores localizados en el
fundus pueden ser tratados mediante segmentectomia hepatica del IVb y el V,
mientras que aquellos tumores que se localicen en el infundibulo, el cuello o

invadan el triangulo de Calot, requeriran de una trisegmentectomia hepatica
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con reseccion del ducto y reconstruccion de para asegurar margenes libres de
enfermedad. Si no hay evidencia de la afectacion tumoral del ducto, no existe
evidencia de una mejora en la supervivencia tras su reseccion. La afectacion
distal del conducto biliar obliga a una duodenopancreatectomia cefalica. Es
evidente que el estadio del paciente al diagnostico condiciona el tipo de
cirugia. En cualquier caso el abordaje quirdrgico ha de ser siempre la cirugia
abierta, para minimizar el riesgo de diseminacion tumoral [12].

En las fases iniciales de la enfermedad (T1b y algunos T2 seleccionados)
una cirugia restrictiva puede ser una opcién terapéutica. Pero algunos autores
proponen resecciones anatomicas completas, segmentectomias hepaticas para
asegurar una mayor posibilidad de bordes libres de enfermedad, y asumiendo
un tedrico menor riesgo quirdrgico al realizar resecciones mas anatomicas
[66]. La colecistectomia radical extendida, implica una reseccion en bloque
de la vesicula con un margen de unos 2 centimetros de tejido hepatico
adyacente (segmentos Vb y V).

Los pacientes T2, en los que hay afectacion del tejido conectivo, la
cirugia ha de ser agresiva. La reseccion en bloque del la vesicula, el tejido
hepatico circundante, y linfadenectomia regional. La agresividad del
procedimiento quirdrgico esta justificada, ya que hay series que han
publicado supervivencias que alcanzan el 80% a los 5 anos, frente un 20-40% si
se realiza colectistectomia simple [12,57,67].

En estadio Il, con afectacion hepatica (T3) o ganglionar (N1), y estadio
[ll con afectacion de drganos adyacentes, se requiere una cirugia radical con
extirpacion en bloque (hepatectomia derecha extensa), con reseccion de la
vena porta, el arbol biliar extrahepatico y linfadenectomia amplia, asi como
de otros drganos afectos (duodeno, estdbmago, colon) siendo posible sélo en
casos aislados. Hay evidencias de una mejora en la supervivencia a 5 anos de
algunos de estos pacientes siempre y cuando se logre una RO [51].

Los pacientes T4 se consideran casi siempre irresecables. En estos casos
debe optarse como mas optimo estrategias terapéuticas paliativas. Actitudes
quirdrgicas mas agresivas como hepatectomias casi totales, duodenopancrea-
tectomia cefalica, linfadenectomia para-aortica), presentan un mayor riesgo

de mortalidad peroperatoria (20%) y no parece justificada dado que no mejora
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la supervivencia a tres anos (19%) de estos pacientes cuando ya existe
enfermedad ganglionar [3,57,64,67].

Debe considerarse criterio de irresecabilidad: la presencia de
metastasis a distancia, la diseminacién extensa por contigliidad con
afectacion de odrganos vecinos, la afectacion de ambas vias biliares
extrahepaticas, la invasion vascular (vena porta, arteria hepatica, afectacion
simultanea de la arteria lobar hepatica homolateral y de la vena portal del

l6bulo contralateral), o la presencia de implantes peritoneales.

5.1.1.3 Cirugia paliativa

La cirugia paliativa puede ser una opcion (cirugia extensa, con
hepatectomia parcial y diseccion ganglionar portal) en determinadas
situaciones [29]. Intervenciones quirlrgicas paliativas menos agresivas pueden
indicarse en caso de aparicion de sintomas de bloqueo biliar secundario a su

neoplasia primaria [11].

5.1.2 Quimioterapia

En la actualidad no existen protocolos de tratamiento quimioterapico
definidos, dado que hasta el momento los farmacos utilizados no han tenido
un efecto manifiesto en el control de la enfermedad. Las estrategias
terapéuticas varian segln los centros. Llama la atenciéon la ausencia de
ensayos clinicos de gran envergadura, aunque este hecho esté probablemente
relacionado con lo relativamente infrecuente de este tumor, lo que determina
que en ocasiones se realicen ensayos mixtos con otros tumores como los
carcinomas de pancreas o los hepatocelulares. A esto se le une lo dificil que
resulta a veces la obtencion de un diagndstico histologico y resultados a largo
plazo, dado el hecho de la morbilidad asociada a estos pacientes que suelen
pacientes anosos [3,56]. Pese a ello los resultados obtenidos no son
especialmente buenos. Parece obvio, lo necesario del desarrollo de nuevos

agentes quimioterapicos especificos.
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5.1.2.1. Enfermedad metastasica

Pese a que el tratamiento quirdrgico es el Unico potencialmente
curativo menos del 25% de los pacientes tienen enfermedad resecable en el
momento del diagndstico ademas de presentar una gran incidencia de
recidivas [3]. Los pacientes con enfermedad irresecable recibiran diferentes
terapias paliativas con una supervivencia inferior a un ano en la mayoria de
los casos. Una premisa basica para iniciar el tratamiento quimioterapico es la
de asegurarse la permeabilidad de la via biliar, asi como la ausencia de una

complicacién séptica sobreanadida.

5.1.2.1.1. Fluoropirimidinas

En la década de los 80 y los 90 las fluoropirimidinas (5 fluoruracilo o 5-
FU) se consideraron en un principio la base para el tratamiento paliativo de
los canceres de vesicula localmente avanzados o metastaticos, a pesar su baja
tasa de respuesta 0-10% [68,69]. El uso de asociaciones quimioterapicas
incrementaba su toxicidad sin una clara mejoria en la supervivencia de los
pacientes, aunque si parecia ofertar mejoras en la calidad de vida de éstos

[70], frente a tratamientos paliativos monoterapicos.

5.1.2.1.2 Cisplatino

El cisplatino es uno de los farmacos de mayor impacto en el
tratamiento de los tumores solidos en general [3]. Suele usarse en
concomitancia con otros agentes citotoxicos. En el caso del CV se ha asociado
tanto a 5-FU como gemcitabina, con resultados sensiblemente mejores a los
obtenidos solo con 5-FU. Se alcanzan tasas de respuesta del 20-45%, pero con
un incremento significativo de la toxicidad, lo que ha limitado su aplicacion a

la poblacion general [71-77].

5.1.2.1.3 Gemcitabina

Se trata de un analogo de los nucledsidos con un perfil apto para su uso
como agente quimioterapico, lo que le ha hecho establecerse como el agente

de eleccion en el cancer de pancreas y del mismo modo ha demostrado su
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utilidad en otros tumores solidos [69]. Su uso como agente citotoxico en el
tratamiento del CV, bien solo o asociado a otros farmacos ha sido evaluado en
muchas series [78-82]. La comparacion de los datos obtenidos frente a
estudios previos sugiere la bondad de este agente y su aplicacion como
terapia de eleccion del CV avanzado.

El uso combinado de gemcitabina con 5-FU se basa en el mecanismo de
accion comun al interferir la biosintesis de pirimidinas, por lo que podrian
actuar de un modo sinérgico. Si bien parecen aumentar algo la supervivencia,

también se incrementa de modo significativo su toxicidad [73].

5.1.2.1.4 Nuevas estrategias

Para minimizar la toxicidad se puede sustituir el 5-FU, por
capecitabina, su analogo precursor, menos toxico, y que ademas posee la
ventaja de una administracion oral. Los resultados obtenidos parecen
prometedores [83,84].

La asociacion de gemcitabina a otros agentes quimioterapicos como el
cisplatino [85] ha mostrado un aumento del tiempo libre de enfermedad en la
asociacion de ambos, si bien la toxicidad se su asociacion, en especial la
letargia, limitan su uso sistematico.

El oxaliplatino, un platino de tercera generacion, mejora la toxicidad
del cisplatino. En la actualidad se considera el tratamiento de eleccion de
tumores solidos como el cancer de colon [3]. Su uso combinado con
gemcitabina también ha sido fruto de investigacion en el CV. Aunque sus
resultados no parecen mejorar los obtenidos con la terapia combinada con
cisplatino o la gemcitabina sola [86].

Estudios con agentes alquilantes como la mitomicina-C [81],
tratamientos sinérgicos con somatostatina (somatostatina-gemcitabina) [87] o
terapias dirigidas frente a la expresion las kinasas y otros receptores
sobreexpresados [19], se estan desarrollando en la actualidad, para buscar
nuevas opciones terapéuticas.

Los conocimientos en la biologia molecular de los CV son
fundamentales para el desarrollo de agentes diana, que actlen sobre la

sobreexpresion de oncogenes promotores, o de receptores aberrantes de
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membrana para el crecimiento celular, al igual que farmacos frente a la
angiogénesis o frente la los receptores de crecimiento endotelial. Sustancias
como el Erlotinib, el cetiximab o el bevacizumab se encuentran actualmente
en evaluacion en diferentes ensayos [3,19,70], para determinar su papel en

este tipo de neoplasias.

5.1.2.2 Tratamiento adyuvante

El tratamiento adyuvante puede eliminar la enfermedad microscopica
residual de un procedimiento quirtrgico incompleto, con lo que aumentaria la
supervivencia de estos pacientes. Este es el caso de muchos canceres de
vesicula, por lo que su empleo parece justificado. Si bien su uso se ve lastrado
por la falta de consenso sobre un tratamiento estandarizado de la enfermedad
avanzada, y por el hecho de que la utilidad de muchos de los tratamientos no
se demuestra al no existir un seguimiento a largo plazo y no poder realizarse
ensayos de larga duracion. El uso de 5-FU o su combinacion con un agente
alquilante como la mitomicina C, parece aumentar la supervivencia de los
pacientes con CV [88,89].

5.1.2.3 Tratamiento neoadyuvante

Dado que una importante proporcion de pacientes se consideran
irresecables al diagnostico, asi como el que muchos de los pacientes
intervenidos presenten margenes afectos en el momento de su intervencion se
justifica el uso de un tratamiento neoadyuvante. La neoadyuvancia pretende
aumentar la tasa de operabilidad de los tumores localmente avanzados, al
disminuir la estadificacion de los tumores y permitir asi su resecabilidad. Si
esto parece obvio en los pacientes con enfermedad avanzada, existe cierta
controversia de su utilidad en los tumores potencialmente resecables dado
que el uso de un tratamiento neoadyuvante, retrasaria la cirugia con
intencion curativa [3].

Algunas series [89-92] ofrecen resultados contradictorios acerca de la
utilidad del tratamiento quimioterapico neoadyuvante, aunque ha de
resaltarse que todas siguen diferentes estrategias terapéuticas, lo que puede

justificar esa disparidad.
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5.1.3 Radioterapia

El papel de la radioterapia en el CV es fundamentalmente paliativo,
tanto en la enfermedad localmente avanzada como para el tratamiento de
metastasis. Esto es debido fundamentalmente a las limitaciones técnicas
inherentes a este procedimiento terapéutico. Para la planificacion de la
radioterapia se necesita una definicion anatomica del campo a tratar. De igual
modo los problemas de la radiosensibilidad de 6rganos préximos, como sistema
biliar y los problemas técnicos de irradiacion de un area como el hemiabdomen
superior (motilidad intestinal y movimientos respiratorios) lastran el uso de la
radioterapia como herramienta terapéutica en el CV [93]. Si bien, la evolucion
terapéutica de la radioterapia en sus diferentes formas en el tratamiento del
CV parece poner de manifiesto que dosis moderadas de radiacién, podrian
controlar localmente la enfermedad, con minimas molestias para los pacientes,
especialmente en aquellos en los que se diagnostica afectacion ganglionar
locoregional o margenes positivos en la cirugia [94].

En este sentido se han desarrollado diferentes estrategias a fin de
administrar dosis tumoricidas de radiacion de un modo seguro, como la
braquiterapia con catéter, radioterapia intraoperatoria (RTIO), o formas mas
precisas como la radioterapia de intensidad modulada (RTIM). Pero la

experiencia en este campo es por el momento bastante limitada.

5.1.3.1. Radioterapia intraoperatoria (RTIO)

La RTIO fue la primera forma de tratamiento investigada, con intencion
de administrar dosis tumoricidas de radiacion de un modo local en tumores
biliares. Habitualmente se usa electroterapia u ortovoltaje, inmediatamente a
la reseccidn tumoral y previa al cierre de la cavidad abdominal. Una de las
ventajas de esta técnica es que el cirujano puede seleccionar los volumenes
de mayor riesgo a irradiar de modo que se aparten los 6rganos sanos, para

minimizar la toxicidad de la irradiacion a los mismos.
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5.1.3.2 Braquiterapia

La braquiterapia, entendiendo por ello la administracion de una dosis
de radioterapia desde una distancia corta, mediante la insercion de fuentes
radiactivas dentro o junto a un tumor, también ha sido descrita en este tipo
de patologia. En el caso de los tumores de la via biliar se ha usado Iridio, en
su forma de "Ir-Iridio o cobalto en forma de ®Co-Cobalto. La ventaja de este
tipo de tratamiento es la escasa penetracion de la radiacién administrada, de
modo que se reduce la toxicidad sobre o6rganos adyacentes. Unos de sus
problemas, es la heterogeneidad en la administracion de esa radiacion, asi
como un mayor riesgo de infeccion derivado de la manipulacion que se
requiere, frente a las otras formas de radioterapia. Su aplicacion es util en
formas superficiales de tumor [3].

Lo infrecuente de este tumor limita, la posibilidad de desarrollar
ensayos clinicos randomizados, para evaluar la utilidad de la radioterapia
adyuvante, definitiva, o su asociacion a tratamiento quimioterapico. La
mayoria de los estudios disponibles son series retrospectivas con escasa

poblacion que ademas es muy heterogénea entre ella.

5.1.3.3 Radioterapia adyuvante

El uso de radioterapia adyuvante persigue eliminar las tedricas clonas
tumorales en torno a la lesion primaria, que pudieran persistir tras la cirugia.
Teodricamente, el volumen tumoral a irradiar deberia incluir la fosa vesicular,
el higado adyacente, y las regiones ganglionares vecinas. Los protocolos
habitualmente utilizados incluyen una dosis de 45-55 Gy administrados en 4-5
semanas, asociado o no a quimioterapia (radiosensibilizadores del tipo
fluoruracilo) [94]. Si bien su utilidad no es evidente, el uso de radioterapia
parece producir control local temporal leve, con un discreto aumento de la
supervivencia [3, 70, 95-99]. Cabe esperar que con el uso de agentes

citotoxicos mas efectivos mejoren estos resultados.
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5.1.3.4 Radioterapia neoadyuvante

Su potencial utilidad radica en la reduccion de riesgo de implantes de
clonas tumorales durante la cirugia. Del mismo modo la radiotoxicidad es
mayor en los tejidos bien oxigenados, por eso se postula su uso previo a la
intervencion. Pero la ausencia de datos en la literatura acerca de este
supuesto terapéutico, no sugieren la utilidad del mismo [3]. Su uso combinado
con quimioterapicos como el 5-FU no parece mejorar la supervivencia; sin
embargo el uso combinado con gencitabina parece arrojar resultados mas

esperanzadores, en cuanto a resecabilidad y respuesta tumoral [70].

5.1.3.5 Radioterapia paliativa

La radioterapia paliativa en fases localmente avanzadas de la
enfermedad parece, a dosis moderadas, ser bien tolerada por los pacientes
[3]. Algunos autores [99,100] afirman que puede aumentar la supervivencia de
los enfermos, frente a una actitud pasiva de no intervencion terapéutica
(reseccidn paliativa). Al igual que el en caso de radioterapia adyuvante, la
radioterapia paliativa parece aumentar la supervivencia de estos pacientes

[101], sobre todo si se asocia a agentes quimioterapicos.

5.2 Tratamiento paliativo del cancer de vesicula

Las formas no resecables, definidas por la clasificacion TNM como la
mayoria de las T3, NO, MO, todas las T4, NOMO, y cualquier N1 o M1, se
consideran pacientes incurables. Suelen ser pacientes sintomaticos, que
pueden beneficiarse de medidas paliativas. Las terapias paliativas buscan
mejorar la calidad de vida y proporcionar alivio sintomatico de los problemas
de estos enfermos. Los sintomas suelen estar relacionados con la obstruccion
biliar o por compresion e invasion de 6rganos. Los mas frecuentes son
ictericia, prurito, dolor, obstruccion intestinal o colangitis.

Las opciones terapéuticas de estos pacientes van dirigidas a solucionar

esa obstruccion biliar y pueden considerarse dos grandes grupos.

INT.36



Carlos Ramos Font Introduccion

5.2.1 Paliacién no quirargica

Los stents endoscopicos o transhepaticos percutaneos para aliviar la
obstruccion biliar [102] son el método indicado y mas extendido para la
paliacion de la ictericia en el CV no operable o que se determina como no
resecable por los estudios de imagen preoperatorios.

La radioterapia externa puede en ocasiones aliviar la obstruccion y
apoyar la realizacidon de una derivacion quirdrgica [101]. También tiene entre
sus indicaciones las de otros tumores de partes blandas como es la analgesia
en lesiones metastasicas 6seas o de partes blandas y la reducciéon de sangrado
de las formas localmente avanzadas de CV [3].

La quimioterapia habitualmente no es efectiva, aunque a veces se
puede usar con intencién paliativa. En este sentido los ensayos clinicos han de
considerarse el contexto de uso de este tipo de terapia en estos pacientes
[70,99].

5.2.2. Paliacion quirurgica

La cirugia paliativa de la obstruccion es necesaria ante la aparicion de
sintomatologia secundaria al bloqueo biliar (prurito, fallo hepatico, colan-
gitis), cuando es mas importante que la propia derivada del tumor primario.
Consiste en derivar el flujo biliar mediante anastomosis colangioentéricas (a
yeyuno usualmente) dejando el CV no resecable in situ o tras haberlo
resecado solo parcialmente; debe ser un recurso intraoperatorio y nunca un
planteamiento preoperatorio electivo en un CV que se conoce como
irresecable y localmente avanzado en base a los estudios de imagen. Hay tres
posibilidades de derivacion paliativa quirdrgica la anastomosis intrahepatica
izquierda, la anastomosis intrahepatica derecha y la anastomosis intrahepa-

tica bilateral con o sin segmentectomia asociada [11,103].

5.3 Tratamiento del cancer de vesicula recurrente

El prondstico de cualquier paciente tratado de CV, en progresion o
recurrencia es malo. La decision acerca de cualquier posible tratamiento

dependera de: el volumen tumoral, el tratamiento previo recibido o el lugar
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de recurrencia, dado que en la mayoria de las ocasiones tendra un caracter

paliativo.

6. DIAGNOSTICO POR IMAGEN DEL CANCER DE VESICULA

6.1 Generalidades

El uso de las diferentes modalidades de diagnostico por imagen
aplicables en el CV dependera del modo de presentacion del cuadro clinico.
Como sucede con las manifestaciones clinicas y bioquimicas del CV, los
hallazgos de las técnicas de diagndstico por imagen pueden superponerse a los
de otras patologias que asienten en hipocondrio derecho y que obligan a su

diagnostico diferencial (tabla 19).

Tabla I9. Entidades clinicas confundentes con el cancer de vesicula [49]

Colecistitis cronica
Colecistitis aguda
Colangiocarcinoma
Metastasis de otros tumores
Pdlipos vesiculares

Adenomiomatosis

El punto fundamental del desarrollo del diagndstico por imagen en el
CV radica en la identificacion precoz de lesion de modo que mejore el
pronostico de estos pacientes. Los objetivos de las técnicas de imagen son
establecer la malignidad del proceso, identificar el tumor primario si
permanece in situ, determinar la invasividad del tumor en la pared vesicular
y, si es posible, identificar la afectacion directa por invasion de 6rganos
adyacentes o del arbol biliar, determinar la existencia o no enfermedad
ganglionar regional, establecer la posible invasiéon de grandes vasos e
identificar la existencia de metastasis a distancia [49, 104,105]. Para lograr
estos objetivos es necesario combinar de manera complementaria diferentes

técnicas de imagen.
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Independientemente de la técnica de imagen se describen tres
patrones de presentacion: un engrosamiento de la pared focal o difuso; una
masa polipoidea intraluminal, habitualmente mayor de 2 cm, dependiente de
la pared vesicular; o la forma mas frecuente que es la de masa subhepatica en

fosa biliar, que puede infiltrar estructuras anatomicas adyacentes[104].

6.2 Radiologia convencional
6.2.1 Ecografia

Es la primera herramienta diagnodstica que se utiliza en el diagnoéstico
de cualquier proceso clinico que asiente sobre hipocondrio derecho, incluida
la sospecha de un proceso neoplasico, con un nivel de evidencia de Il
[50,105]. Permite la distincion del CV frente a otras entidades clinicas no
malignas en pacientes con sintomatologia del tracto biliar [12]. Algunas series
refieren cifras de sensibilidad y precision diagnostica que alcanzan el 85% y el
80%, respectivamente [12], aunque muchos de los hallazgos radioldgicos se
superponen a los observados en procesos benignos. De hecho el diagnostico
diferencial en fases precoces de la enfermedad no es posible frente a otras
lesiones benignas.

En condiciones normales el grosor parietal de la vesicula no patologica
es menor o igual a 3 mm [105]. Los patrones mas frecuentemente hallados son
el engrosamiento parietal (mayor de 12 mm), calcificaciones de la pared o
presencia de una lesion protruyente en la luz o una masa polipoidea
endoluminal, en una lesion hipo-isoecoica respecto al parénquima hepatico.

Se describen como signos de malignidad la discontinuidad en la mucosa,
la hiperecogenicidad de la misma, y la submucosa hipoecoica [10]. A veces
pueden identificarse zonas anecoicas, que se corresponden con areas de
necrosis o retencion biliar en el interior de la vesicula [106]. En las formas de
engrosamiento parietal, su diagnostico en fases iniciales de la enfermedad
puede ser dificil por su pequeio tamano, o que el engrosamiento se vea
enmascarado por la presencia de piedras en la vesicula [107]. Este
engrosamiento suele ser irregular y habitualmente asimétrico [108]. El
diagnostico de esta forma de tumor ha de diferenciarse de entidades benignas

como la colecistitis aguda o cronica, la adenomiomatosis, replecion

INT.39



Carlos Ramos Font Introduccion

inadecuada de la pared vesicular, hepatitis o estados hipoproteicos [109]. En
fases avanzadas, no es infrecuente encontrar la pérdida de los limites entre
pared vesicular e higado, lo que sugiere la existencia de una masa infiltrante
[109]. En las formas avanzadas la sensibilidad para el diagnostico de neoplasia
vesicular puede alcanzar el 85% con una precision diagnostica del 80% [104].

Las formas polipiodeas intraluminales se suelen presentar como una
masa endoluminal habitualmente mayor de 1 cm de diametro, y muestran
una textura tisular homogénea fija a la vesicula a través de su base y no
produce sombra acUstica [108-112]. Pueden evidenciarse piedras en su
interior y la vesicula puede estar normal, aumentada en tamano por la masa
endoluminal y ser hiper, iso o hipoecoicas respecto el parénquima hepatico
[105]. El diagnostico diferencial de los carcinomas polipoideos ha de
realizarse con entidades benignas como los poélipos de colesterol, los
adenomas o piedras adheridas a la pared. La presencia de vascularizacion en
lesiones polipoideas también sugiere malignidad, sobre todo si éstas son de
gran tamano. También permite establecer el diagnostico diferencial de
lesiones benignas como lagos venosos, en los que se producen cambios en la
posicion y el aspecto con la movilizacion, mientras que permanece fija en las
lesiones malignas [109]. En ocasiones la presencia de calcificaciones puede
ocultar el tumor. Ninguno de estos signos, por si solo, es definitorio de
malignidad, la presencia de alguno de ellos debe poner bajo sospecha la
posibilidad de una lesion tumoral subyacente, de modo que se derive un
estudio mas exhaustivo de filiacion de la lesion.

El uso de ecografia-doppler es una exploracion no invasiva que permite
estudiar los flujos arteriales y portales de los elementos del hilio hepatico. Es
util para establecer el flujo vascular de la lesion, asi como para establecer la
posible afectacion de las estructuras vasculares vecinas. En este sentido la
presencia de flujo vascular en el interior de la lesidon se asocia con mayor
frecuencia a malignidad [3,113]. En combinacion con la ecografia
convencional puede llegar a detectar la invasion portal en hasta el 83-86% de
los casos.

En general la forma mas frecuente de presentacion del CV suele ser el

de una masa en la fosa vesicular, que ecograficamente suele ser muy

INT.40



Carlos Ramos Font Introduccion

heteroecdico, con dificultad para delimitar los limites entre la vesicula y el
higado, sobre todo si hay invasion directa [108]. Signos de enfermedad,
ademas de la infiltracion son la presencia de metastasis hepaticas a distancia,
la invasion vascular, la dilatacion de las vias biliares, la ascitis o la existencia
de adenopatias [108-114].

Habitualmente, la ecografia puede ser de utilidad para guiar la puncion
con aguja fina de cualquier lesion sospechosa a nivel vesicular [114]. Aunque
su uso en el CV, dado lo anteriormente expuesto puede resultar
controvertido. De hecho, hay escasa literatura disponible acerca de este item.

Una de las limitaciones del estudio ecografico es que su precision
diagnostica es operador dependiente. Las series publicadas refieren cifras de
sensibilidad cercana al 80%. Si bien la ecografia es capaz de identificar masas
locales y posible infiltracion hepatica, no es (til para la estadificacion tumoral
por su limitacion para identificar afectacion ganglionar, enfermedad
peritoneal o para valorar enfermedad a distancia [3, 114]. Del mismo modo
tiene un uso limitado en la enfermedad recurrente [49,104].

La ecoendoscopia es un excelente procedimiento para identificar
lesiones protruyentes en la vesicula. La sensibilidad para la diferenciacion
entre benignidad y malignidad de lesiones sospechosas oscila entre 92-97%.
Asi mismo, define el grado de invasion mural con una precision del 100%
cuando la invasidn esta limitada a la mucosa y la muscularis propia, y 75%
para la invasion de la subserosa [49]. La limitacion principal de este
procedimiento diagnostico es el alto grado de dependencia del explorador y su

escasa disponibilidad.

6.2.2 Tomografia axial computerizada

Se usa habitualmente junto a la ecografia para caracterizar lesiones
vesiculares primarias con sospecha de malignidad. Permite una estadificacion
tumoral y un estudio de extension de la enfermedad. La TAC sin contraste
evidencia piedras calcificadas en el 65-75% de los pacientes con CV. Menos del
1% de los pacientes con litiasis vesicular desarrollan cancer. No es infrecuente
la presencia de vesicula en porcelana, aunque su asociacion con el riesgo de

malignidad puede ser inferior al sospechado. El hallazgo mas frecuente es el
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de masa o engrosamiento parietal en una vesicula deformada y aumentada de
tamano, con un realce heterogéneo, habitualmente hipodensas respecto al
higado, con areas hiperdensas en su interior debidas a la necrosis, que
refuerza débilmente con contraste, generalmente en la periferia [116,117].
Como en el caso de la ecografia la TAC tiene limitaciones para realizar un
diagnostico diferencial entre procesos inflamatorios, especialmente la
colecistitis cronica, y el cancer en fases iniciales, especialmente cuando éste
se presenta a modo de engrosamiento parietal. En esta forma de
presentacion, el engrosamiento tiende a ser mas focal e irregular [104]. Ante
su aparicion ha de evaluarse con precaucion la existencia de dilatacion de la
via biliar, la posibilidad de invasion local, asi como la aparicion de
adenopatias o metastasis [118] a fin de evaluar la extensién de la
enfermedad. La TAC es inferior a la ecografia en el estudio de irregularidades
en la mucosa, engrosamientos de pequeno tamano o de la presencia de
colelitiasis. Mejora su sensibilidad frente a la ecografia cuando existen piedras

o calcificacion de la pared que dificultan la valoracion mediante ecografia.

El uso de contraste no aporta utilidad para el diagnostico precoz frente
a lesiones benignas, aunque la literatura afin refiere hasta un 90% de
sensibilidad en su diagnostico inicial, especialmente en tumores de gran
tamano (T2 o mayores) [3]. Se han descrito dos patrones de captacion
fundamentales. Uno de hipercaptacion en la fase arterial de la pared interna,
que se isoatenla respecto al parénquima hepatico en la fase portal y otro con
hipercaptacion de la pared interna en ambas fases vasculares. Mientras que
en el caso de las colecistitis cronicas existe una isoatenuacion en ambas fases
[119]. En el caso de lesiones malignas polipoideas suele evidenciarse la masa
que realza contraste de un modo homogéneo, a veces asocia un
engrosamiento de la pared vesicular adyacente, y en raras ocasiones muestra
calcificacion o necrosis [109].

Como se ha mencionado con anterioridad, el diagnéstico suele ser
tardio, por lo que los pacientes suelen presentar masas evidentes de bordes
mal definidos que suelen realzar poco con el contraste y de un modo

heterogéneo, con engrosamientos excéntricos de la pared y en ocasiones
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presentan infiltracion del parénquima hepatico adyacente, con leve aumento
de la densidad en torno al conducto hepatico comdn por diseminacion directa
o afectacion ganglionar periportal. En las formas avanzadas las metastasis
peritoneales o las carcinomatosis también pueden visualizarse [119]. La
informacién que los estudios TAC-contraste aportan es vital al determinar la
resecabilidad de tumor. Permiten establecer el grado de invasion local y
vascular. La TAC helicoidal aporta ciertas ventajas sobre la TAC, como son un
menor tiempo de exploracion, tiempo entre corte mas corto, una mejor
optimizacion del uso de contraste [116] y también mejora los resultados de
validez diagnostica en la estadificacion tumoral [120].

La afectacion ganglionar metastasica viene definida por la presencia de
una adenopatia con un diametro antero-posterior superior a los 10 mm de
morfologia anular y de aspecto heterogéneo [121].

La sensibilidad global de la TAC para el diagnéstico de malignidad de
una lesion vesicular varia del 33% para tumores T1 al 100% para estadios T4 y
especificidades que oscilan entre el 80-100%, con una precision diagnostica
global del 83% [120]. Las cifras de precision diagndstica mejoran
sensiblemente con el uso de equipo de TAC helicoidal [50]. En cuanto a la
valoracion de la infiltracion hepatica la precision diagnostica alcanza 81% en
los casos de infiltraciones inferiores a 2 cm y al 100% cuando la infiltracion
supera este limite de profundidad. La tasa de deteccién de afectacion
metastasica ganglionar oscila entre 38-65 % [50].

Entre las limitaciones de la TAC puede resaltarse que puede quedar
oculta enfermedad a distancia al no realizar estudios corporales completos
(metastasis pulmonares u o6seas) y que con frecuencia infraestadia la
enfermedad en lesiones de pequeno tamano, dado que establece el criterio
de malignidad en base a tamanos limite (lesiones de pequefo tamano,
afectaciéon ganglionar microscopica, siembra peritoneal) [49,104]. También
puede, en fases iniciales, dificultarse el diagnostico frente a lesiones benignas
[122]. Cuando se trata de lesiones residuales habitualmente la TAC no puede
discriminar entre recurrencias o restos cicatriciales tras el tratamiento.

La TAC es inferior a la ecoendoscopia en su precision diagnodstica para

establecer los factores individuales en la valoracion de la extension de la
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lesion. Sin embargo la TAC permite visualizar todo el entorno de la misma,
definiendo asi la posibilidad de resecabilidad del tumor con una precision
diagnostica del 93% [49].

6.2.3 Resonancia magnética

El uso de la RM en la filiacion enfermedades vesiculares es mas
infrecuente. Si bien en los ultimos tiempos se han desarrollado innovaciones
como el uso de antenas de superficie o secuencias rapidas con apnea para
minimizar los artefactos por movimiento. Del mismo modo la introduccion de
procedimientos dinamicos asociados al uso de contrastes paramagnéticos que
mejoran la ratio sefal/ruido o secuencias especificas como la colangio-
resonancia o la angio-resonancia estan permitiendo la implantacion de esta
tecnologia en la evaluacion de este tipo de neoplasias [105]. El CV en la
secuencia T1 sin contraste se muestra como una masa 0 engrosamiento
isointensa o hipointensa respecto al higado. En la secuencia T2 se muestra
pobremente definido y con una senal hiperintensa respecto al higado, tanto
en el tumor primario como en la metastasis [116,123]. La secuencia T1 con
contraste muestra una masa vesicular que realza rapidamente, aunque de
modo heterogéneo y retiene contraste (diagnostico diferencial con
engrosamiento o polipos vesiculares benignos). Los estudios dinamicos
muestran un comportamiento centripeto en la captacion de contraste, siendo
precoz en la periferia y que tiende a concluir hacia el interior de la masa, que
es caracteristico de los carcinomas [116].

La invasion de organos adyacentes e infiltracion ganglionar puede
evaluarse de un modo sencillo mediante las secuencias T2 con supresion
grasa, las secuencias potenciadas en T1 en fase arterial tras administracion de
gadolinio, o las secuencias T1 con supresion grasa en la fase de equilibrio (dos
minutos post-inyeccidén) [121]. La colangio-resonancia suele mostrar una
dilatacion si existe obstruccion de los ductos biliares distales y puede aportar
informacion adicional en la estadificacion [49,104,105]. Los resultados de
series combinadas de RM, RM contraste y colangio-resonancia muestran
sensibilidades y especificidades para la deteccion de invasion vascular del

100% y 87%, respectivamente, y para la invasion hepatica del 67%-100% con
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una especificidad del 89%. Para la invasion del ducto biliar las series muestran
una sensibilidad de 62-100% y una especificidad de 56-92% y para la afectacion
ganglionar la sensibilidad oscila 56-92 % y la especificidad se sitUa en un 89%
[50,124,125]. La angio-resonancia potenciada en T1 o T2 facilita el
diagnostico de infiltracion vascular (estenosis focales o excéntricas,
amputaciones bruscas de cualquier vaso) [116]. En las formas avanzadas
suelen desaparecer los limites anatomicos entre estructuras, con areas de
necrosis y realce irregular de contraste.

Las limitaciones de la resonancia son similares a la mencionada en el
caso de la TAC en cuanto a la afectacion linfatica, dado que se rige por

criterio morfologico exclusivo de tamano (mayor de 1 cm).

6.2.4 Arteriografia selectiva

La arteriografia selectiva del tronco celiaco y la mesentérica superior
con retorno venoso portal es una prueba diagnostica en declive que esta
siendo sustituida por técnicas menos invasivas (angio-resonancia, ecografia-
Doppler color y TAC helicoidal) que aportan una informacion altamente
sensible y especifica de la relacion de las neoplasias vesiculares con las

estructuras vasculares hiliares y del ligamento hepatoduodenal.

6.3 Diagnostico de cancer de vesicula en Medicina nuclear
6.3.1 Radiotrazadores hepaticos

Como en las técnicas de imagen convencional los procedimientos de
Medicina Nuclear basan su capacidad de diagnostico de neoplasias biliares en
la deteccion de signos indirectos del crecimiento o la invasion tumoral [116].
Estos signos son evidentes en fases avanzadas de la enfermedad y son
relativamente inespecificos [126]. Para el estudio de neoplasias biliares y
hepaticas se han de usar sustancias que sean atrapadas, metabolizadas y
eliminadas por el higado. Los derivados del acido imidoacético presentan una

elevada extraccion hepatica. Presentan la misma via de captacion, transporte
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y excrecién que la bilirrubina. Marcados con *™Tc, el HIDA o cualquier otro
derivado imidoacético, se utilizan como trazador hepatobiliar para estudiar
patologias que acontezcan en dicho eje. Aportan informacion acerca de la
perfusion hepatica, la extraccion hepatica del farmaco y su excrecion biliar.
La indicacion mas frecuente es el diagnodstico de colecistitis y problemas
funcionales hepatobiliares [127-129].

En el caso de un CV el patron mas frecuentemente descrito es el de una

exclusion de la vesicula (no relleno), sin otros signos destacables [130].

6.3.2 Tomografia por emision de positrones
6.3.2.1 Generalidades

La tomografia de positrones es una técnica de diagndstico por imagen
dentro del campo de la Medicina Nuclear, que se basa en la obtencion de
imagenes tomograficas de la distribucion tridimensional de radiofarmacos de
vida media ultracorta, que tras su administracion a los pacientes se
incorporan a las células tumorales, lo que posibilita su deteccion externa. Los
cambios en la fisiologia tumoral se presentan de forma mas precoz que los
cambios anatomicos, por lo que la tomografia de positrones permite detectar
las alteraciones bioquimicas y fisiologicas ocasionadas por procesos tumorales
cuando aun no se evidencian con otras técnicas de diagnostico por imagen. El
diferente metabolismo existente entre el tejido normal y el maligno es lo que
lleva al gran contraste en la captacion del radiofarmaco que se observa en
estas imagenes.

Los radiontclidos emisores de positrones, como el flior-18 ('°F), el
carbono-11 (''C), el oxigeno-15 ("°0) y el nitrégeno-13 (**N) tienen un periodo
de semidesintegracion ultracorto, generalmente del orden de minutos, y al
igual que sus analogos naturales son elementos muy frecuentes en las
moléculas organicas por lo que pueden sustituirlos o ser facilmente
intercambiados sin que se modifique el comportamiento metabolico de las

mismas. Sus caracteristicas fisicas se resumen en la tabla 110.
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Tabla 10. Principales istopos emisores de positrones utilizados en la clinica médica

Positrones Fotones
, Alcance
Isotopo T2 (MIN) n°® % E ; (KeV) n° % E ; (KeV)
- - (mm)

ic 20.4 1 99.7 960 2 193.46 511 4.1
13N 9.9 1 99.8 1198 2 199.61 511 5.4
150 2.0 1 999 1732 2 199.80 511 8.2
18 109.6 1 96.73 634 2 193.46 511 2.4

6.3.2.2 Tomégrafo PET dedicado

El tomdgrafo PET registra la radiacion procedente de la reaccion de
aniquilacion que se produce dentro del paciente, entre los positrones y los
electrones de la materia. En cada aniquilacion se generan dos fotones gamma
de alta energia (511 KeV), de la misma direccién pero de sentidos opuestos,
que interaccionan con los cristales detectores del tomografo PET, generando
la imagen por coincidencia de la distribucion corporal del radiofarmaco
administrado al paciente (figura I3). El tomografo PET consta de multiples
detectores de centelleo pareados, dispuestos en anillo alrededor del
paciente, que actluan en coincidencia detectando ambos fotones (figura 14).
Para que una coincidencia sea considerada como valida los dos fotones deben
alcanzar los respectivos detectores en un intervalo de tiempo establecido del
orden de nanosegundos (ventana de coincidencia), y su energia debe superar
un umbral minimo que asegure que no han sufrido dispersiones de importancia

en el trayecto (fenomeno de “scatter”) [131,132].

INT.47



Carlos Ramos Font Introduccion

NUcleo - Nucleo
emisor o| Neutrino —_— hijo
(N/P <1) > (N/P =1)

. Positron

Foton Electrd Fotdn
511 Kev ectron 511 Kev

Detector 2

Detector 1

Figura I3. Generacion de la imagen positronica

Antes de analizar las imagenes es preciso realizar la correcciéon de
atenuacion de los fotones emitidos dentro del paciente. En general, se utiliza
una fuente rotatoria, de germanio-68 (*Ge) o de cesio-137 ("*’Cs), con la que

se obtiene una imagen de la transmision del sujeto a estudiar.

Figura I4. Tomdgrafo PET dedicado
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Para la reconstruccion de las imagenes PET, generalmente se utilizan
métodos iterativos. Tras procesar la informacion recogida en el tomografo PET
se obtienen imagenes tridimensionales o volumétricas y/o tomograficas o
seccionales paralelas a los principales planos del cuerpo: sagital, coronal y
transversal. La mayoria de los tomadgrafos PET permiten adquirir y reconstruir
estudios tanto en modo 2D como 3D.

La interpretacion de las imagenes PET puede hacerse de forma
cualitativa o visual y semicuantitativa, utilizando indices de captacion como
el SUV ("Standardized Uptake Value” o valor de captacion estandar), que se
define como el cociente entre la captacion de FDG en la lesion y la captacion
media en el resto del organismo. El calculo del SUV se realiza en base a la

siguiente formula:

Dosis administrada corregida por desintegracion
Actividad en el tumor
Dosis inyectada al paciente
Peso del paciente

SUV =

El calculo del SUV esta influenciado por multitud de factores (dosis
inyectada, peso del paciente, distribucion de la FDG en el organismo,
momento de adquisicion del estudio, niveles de glucosa endogenos, tamano
de la lesion, tamano y localizacion de la region de interés sobre la lesion). El
SUV permite complementar la informacion diagnostica y facilita la
comparacion de los estudios evolutivos. Este parametro es util para evaluar la
respuesta terapéutica en un paciente individual y puede ayudar a la
diferenciacion entre lesiones benignas y malignas (valor de corte 2,5-3,0)
[131,132].

6.3.2.3. Tomografia de positrones/Tomografia axial
computerizada (PET/TAC)

La tecnologia PET/TAC consta de un tomografo hibrido que combina
dos técnicas diferentes de imagen, PET y TAC, en un Unico dispositivo que
aporta informacion anatémica y funcional simultaneamente (figura 15).

Ademas, en un tomografo PET/TAC los datos de la TAC se emplean para
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corregir la atenuacion fotonica la dispersion de la radiacion y los errores por

volumen parcial de la imagen PET.

Figura I5. Equipo hibrido PET/TAC

La PET proporciona imagenes funcionales y permite estudiar de forma
cualitativa e incluso medir y cuantificar diversos procesos bioquimicos en
funcién del radiofarmaco utilizado. Aunque a pesar de que la PET tiene una
gran resolucion de contraste, su resolucion espacial es baja. Por el contrario,
la TAC constituye una técnica de imagen estructural con una alta resolucién
espacial, que permite un reconocimiento anatomico casi exacto y que cuando
se administra contraste intravascular ofrece informacion sobre el flujo
vascular y sobre la permeabilidad tisular. Sin embargo, las imagenes TAC
presentan serias limitaciones en determinadas circunstancias, como en la
diferenciacion entre tejido tumoral o fibrotico consecuencia de tratamientos
recibidos previamente, o en la caracterizacion de adenopatias tumorales que
no hayan sufrido cambios de tamafno, o en la valoracion de metastasis
hepaticas isodensas [133,134].

El combinar ambas técnicas en un sistema integrado de PET y TAC, que

corregistra de forma simultanea ambos tipos de imagenes anatomicas y
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funcionales, permite suplir las carencias de una con los beneficios de la otra.
En general, en la valoracién de la patologia neoplasica, la PET permite
discriminar entre tejido tumoral maligno y tejido sano, mientras que la TAC
aporta la informacion necesaria para localizar y definir anatdmicamente los
tejidos tumorales [134,134].

6.3.2.4. 2-["®F]-fluor-2-desoxi-D-glucosa (FDG)
El radiofarmaco PET mas utilizado con fines clinicos es la FDG (figura
16): un analogo de la glucosa, en la que se ha sustituido el grupo hidroxilo del
carbono 2 por un atomo de "®F. Su utilizacion clinica se debe a su aplicabilidad
para el estudio de un gran numero de tumores y a su disponibilidad, ya que su
estabilidad in vitro y el periodo de semidesintegracion del "F (110 minutos)
permiten su transporte desde los centros con ciclotron en donde se produce, a

otros centros con tomadgrafos PET [135,136].

2-Huoro-
2-deoxy-D-glucose
“FDG”

- Hudrogen

Fluori n{:- 18

Figura I6. Imagen tridimensional de ‘®F- 2-fluoro-2- desoxiglucosa

Tras su administracion por via intravenosa, la FDG se distribuye por el
sistema circulatorio y se incorpora a las células tumorales por los mismos
mecanismos de transporte que la glucosa no marcada: los transportadores
sodio-glucosa a través de un gradiente de concentracion y los transportadores
especificos de membrana (GLUT, “glucose transporter”), que permiten el paso

de glucosa mediante transferencia pasiva y difusion facilitada. En el interior
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de la célula, mediante la accion de la hexoquinasa, la FDG se fosforila a FDG-
6-fosfato, que a diferencia de su analogo no marcado, no puede ser
metabolizada por las vias de la glicolisis o de la sintesis de glucdgeno.
Ademas, la enzima que cataliza el paso inverso a la hexoquinasa, la glucosa-6-
fosfatasa, se encuentra en muy baja concentracion en la mayoria de los
tejidos, en especial en los neoplasicos. Por estas razones, se puede afirmar
que la FDG sufre un atrapamiento metabdlico en la célula y éste es el
fundamento que posibilita su deteccion (figura 17).

Por otra parte, las células tumorales presentan, respecto a las células
normales: una elevada tasa de glicolisis, un mayor nimero de transportadores
de membrana para la glucosa secundario a una activacion de los genes que los
codifican, y una hiperactividad de enzimas como la hexoquinasa, la piruvato
deshidrogenasa y la fosfofructoquinasa. Todos estos factores condicionan la

gran capacidad para la deteccion de las células tumorales con FDG [135,136].

BF.FDG Glucosa
Rs Glut
o "*F-FDG " _ Glucosa
- exoquinasa '
Fosfatasa * 4_ Glucoquinasa *
"®*F-FDG-6-P Glucosa-6-P

¢ 4* Isomerasa = |

Fructosa-6-P

Atrapamiento *

Ciclo de
Krebs

Figura I7. Metabolizacion y atrapamiento de la FDG en el interior de la célula

La captacion de FDG pone en evidencia la viabilidad tumoral y presenta

una relacion directa con el grado de malignidad y proliferacion tumoral. No
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obstante, existe una diversidad de factores y circunstancias que modifican la
captacion de FDG y que deben tenerse en cuenta a la hora de interpretar las
imagenes del estudio (origen histoldgico, grado de diferenciacion, masa de
células viables, forma de crecimiento, grado de hipoxia, tejido de granulacion
peritumoral) [135,136].

La captacion de FDG acontece en cualquier tejido biolégicamente
viable, no es especifica de los tejidos tumorales, pues los tejidos normales y
otros tejidos patologicos no tumorales (procesos inflamatorios e infecciosos)
pueden captar la FDG. La distribucion fisioldgica de este radiofarmaco se
produce de forma variable en intensidad en diferentes tejidos (figura 18). La
mayor captacion de FDG se observa a nivel cerebral, cuyo principal substrato
metabolico es la glucosa. Normalmente se visualizan vias excretoras urinarias
(calices y pelvis renales, uréteres y vejiga), porque la eliminacion de este
radiofarmaco se produce a través de los rifiones. Del mismo modo hay
captacion miocardica variable, hepatica, esplénica, gastrica y en asas
intestinales, incluso a pesar de haber hecho un ayuno prolongado previo a la
inyeccion de la FDG. De un modo mas variable, puede haber captacion
muscular, en tejido linfoide (por ejemplo amigdalas), médula 6sea, glandulas
salivares, timo, Utero, ovario, testiculos y grasa parda [136-142].

También puede haber lesiones tumorales que no capten FDG. Dentro de
las causas de no visualizacion de las lesiones malignas se han descrito la
existencia de niveles elevados de glucosa enddgena que compite con la FDG
en su incorporacion celular, el pequeno tamano de las lesiones tumorales, la
composicion, las caracteristicas celulares del tumor y la localizacion del

mismo.
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Figura 18. Estudio de PET-FDG. Imagen volumétrica que muestra la distribucion fisioldgica de FDG.

6.3.2.5. Metodologia basica en los estudios de tomografia de

positrones con FDG

La preparacion del paciente requiere ayunas de al menos 4-6 horas. En
este periodo beberan agua y podran tomar su medicacion habitual. Se les
recomendara evitar ejercicios fisicos previos a la exploraciéon. En caso de
pacientes diabéticos, deberan tomar las medidas necesarias para encontrarse
en situacion de normoglucemia [137-142].

En las pacientes en edad fértil debe descartarse la posibilidad de
embarazo. A las mujeres en periodo de lactancia se les recomendara la
interrupcion de ésta durante las 24 horas siguientes a la administracion de la
FDG.

Unos 15 minutos antes de la inyeccion del radiofarmaco se puede
administrar un miorrelajante para disminuir la captacién muscular fisiologica,
aunque en los ultimos tiempos esta practica esta cayendo en desuso, sobre
todo con el uso de los equipos hibridos PET/TAC. Con glucemias elevadas
(>160-180 mg/dL) se recomienda tomar medidas para normalizar sus niveles.
El paciente estara tumbado en una camilla en una habitacion confortable y en
penumbra alrededor de una hora. Bebera al menos un litro de agua para una
adecuada hidratacion y eliminacion de la FDG. Antes de la exploracion debera

vaciar la vejiga urinaria. En caso de tumores pélvicos, puede ser conveniente
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el sondaje vesical y administracion de un diurético para disminuir la
visualizacion renal y ureteral [137-142].

La dosis a administrar de FDG varia entre 2 y 10 MBq/Kg, dependiendo
del tipo de instrumentacion empleada para la tomografia. Se recomienda
canalizar una vena periférica y realizar lavado con suero fisiologico antes y
después de la inyeccion de FDG para asegurar su correcta administracion. No
se han descrito fenémenos de intolerancia ni reacciones anafilacticas a la FDG
[137-142].

La adquisicion del estudio PET suele hacerse 45-60 minutos después de
la inyeccion de la FDG. En ese momento se ha alcanzado la fase de meseta en
la captacion de FDG en casi todos los tumores y la relacion tumor/tejido sano
es lo suficientemente alta para la deteccion con la PET. El campo de
adquisicion de las imagenes debera incluir todas las regiones sospechosas y de
mayor probabilidad de diseminacion tumoral. A modo de orientacion se
recomienda realizar una exploracién de cuerpo completo incluyendo desde

conducto auditivo externo a tercio superior de fémur [137-142].

6.3.2.5. Otros radiofarmacos

Junto a la FDG existen otros ligandos que marcados con isotopos
emisores de positrones pueden ser visualizados mediante equipos PET, que se
utilizan para ver actividad tumoral. Es el caso de la colina o la
dihidroxifenilalanina o DOPA, aminoacidos susceptibles de entrar en el ciclo
bioldgico celular, de modo que permitirian visualizar la proliferacion tisular vy,
por tanto, ser Utiles como marcadores tumorales. Estas moléculas pueden ser
marcadas con '®F, o "'C. La "®F-DOPA ha sido utilizada en otras neoplasias de
tipo neuroendocrino y melanomas. No hay evidencia de la utilizaciéon de este
trazador en tumores del tracto digestivo debido fundamentalmente a que
presenta una via de excrecién hepatica precoz, con la consecuente
visualizacion del tracto biliar y las asas intestinales. Por ello, su uso como
marcador de actividad tumoral en CV esta en entredicho, al ser una potencial
causa de error el interpretar eliminaciones fisiologicas como actividad
tumoral [143].
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6.3.3. Tomografia de positrones con FDG y cancer de vesicula

Es bastante reciente el uso de la tomografia de positrones-FDG para
determinar la naturaleza oncoldgica de lesiones vesiculares, con sospecha o
no de su posible origen tumoral en base a las técnicas de imagen
convencional. La deteccidon de tumores vesiculares mediante PET-FDG se
fundamenta en la existencia de una baja actividad de la glucosa-6-fosfatasa
por parte de esta estirpe tumoral, lo que condicionaria una elevada
concentracion de FDG en la lesion tumoral [144].

El patron de captacion mas frecuentemente descrito es el de una lesion
hipermetabdlica intensa en lecho vesicular junto a la posible evidencia de
enfermedad en ganglios locogregionales. La diseminacion hematogena y
peritoneal también puede ser visualizada por la PET-FDG, de modo que ayuda
a identificar lesiones no sospechadas por la TAC. El valor potencial de la PET-
FDG radicaria, por lo tanto, en la valoracion de lesiones ambiguas por otras
técnicas de imagen a fin de descartar malignidad, la deteccién de enfermedad
residual en el lecho quirurgico tras un colecistectomia por otras causas, o en
la evaluacion de enfermedad metastasica a distancia no evidenciada por otras
técnicas de imagen [12, 116].

El diagnodstico diferencial del CV ha de realizarse con otras entidades
benignas, tal vez la mas frecuente la colecistitis aguda, que pude presentar
unas manifestaciones clinicas similares, pero que habitualmente muestra una
baja captacion de FDG. Otra entidad benigna en la que el empleo de la PET-
FDG puede ser de utilidad es en el estudio de los polipos vesiculares
(presentes hasta en un 4-6% de la poblacion mundial y de origen benigno),que
habitualmente no muestran captacion de FDG. Otros cuadros benignos sin
captacion significativa de FDG son los senos de Rokitansky-Aschoff o la
adenomiomatosis [49]. De este modo, la tomografia de positrones seria capaz
de discriminar entre lesiones de naturaleza benigna, sin captacion de FDG y
lesiones malignas con captacion del radiofarmaco. Cabe indicar que
potencialmente dichas entidades pueden mostrar captacion de FDG,
especialmente si estan complicadas con un cuadro de sobreinfeccion con un

marcado componente inflamatorio [151].
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La serie inicial que proponia el uso potencial de este procedimiento en
el CV fue realizada por Lomis y col que publicaron el diagnostico de una
recurrencia de CV en ojales laparoscopicos tras cirugia en 1997 [145]. Con
posterioridad han aparecido otras series (entre las que se encuentran nuestros
resultados preliminares) en las que se refieren sensibilidades y especificidades
cercanas la 80% [146-153]. Pese a una escasa comparabilidad dadas las
diferencias en las caracteristicas de las poblaciones estudiadas, se han ido
afianzando tanto las indicaciones de su uso como las principales limitaciones
del mismo.

Probablemente la principal limitacién de la PET-FDG como técnica de
imagen diagnodstica radica en su baja resolucion y la escasa informacion
anatomica que aporta [3],hecho que puede condicionar exploraciones
falsamente negativas. Como se ha mencionado anteriormente, la existencia
de una actividad inflamatoria relevante puede inducir a considerar los
hallazgos correspondientes con inflamacion como falsamente tumorales.

En ambos sentidos, se han descrito exploraciones falsamente negativas
en casos de carcinomatosis peritoneal, ya que pequenos volumenes celulares
de tamano inferior a la resolucion de los equipos pueden no ser detectados (8-
10mm)[147]. Una situacion similar puede ocurrir en las variantes mucinosas
del tumor, en las que se ha observado una baja afinidad por la FDG, de modo
que pueden no manifestarse como lesiones hipercaptantes del trazador [151].

Aunque la actividad inflamatoria de la vesicula puede manifestarse con
un patron de moderada intensidad de captacion, éste suele habitualmente ser
difuso (incluso anular). Pese a ello se han descrito exploraciones falsamente
positivas debido a este origen [143,152-154]. Especial interés ha de prestarse
en situaciones como la colangitis esclerosante primaria, enfermedades
granulomatosas, pacientes con endoprotesis (stents), o la adenomiomatosis
[151,155] con patrén de captacion mas focal y que suele asentar en fundus
vesicular.

Con la intencion de mejorar la precision diagnostica de la PET-FDG en
el diagndstico diferencial de lesiones benignas y malignas de vesicula, se han

propuesto algunas modificaciones al procedimiento convencional:
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Figura 19. Estudio de PET/TAC-FDG de paciente con sospecha de lesion maligna vesicular. Imagen de
volumen y cortes seleccionados coronales y axiales de PET, TAC y fusion de una lesion infundibular de
vesicula (SUVmax 6,20), y calcificaciones en su interior que comprime extrisecamente vias biliares
extrahepaticas, con importante dilatacion de vias biliares intrahepaticas y cavidad vesicular. La cirugia

confirmo la naturaleza maligna del hallazgo.

a) Se sabe de diferentes estirpes oncoldgicas en las que se produce un
aclaramiento diferencial de la FDG, de modo que la célula tumoral retiene
este trazador durante un tiempo superior a las células inflamatorias [156]. En
base a este principio algunos autores han propuesto la adquisicion precoz y
diferida (60 y 120 minutos postinyeccion). Aunque la sensibilidad de las
imagenes tardias parece incrementarse respecto a las imagenes precoces,
también aumenta la cifra de falsos negativos [157].

b) Probablemente la mejora mas importante proceda de la combinacion
de la informacién bioldgica/funcional de la PET-FDG con la informacion
anatomica la TAC, mediante equipos hibridos PET/TAC. Pese a la escasa
informacion disponible en la actualidad acerca de su utilidad (tanto en
numero de estudios como en el volumen de pacientes), parece ldgico pensar
que pueda minimizar gran parte de las limitaciones iniciales de los equipos
dedicados PET (resolucion espacial, ausencia de referencias anatémicas) para
detectar enfermedad [3,158].

Sin embargo la mayor parte de los grupos que han abordado el estudio

PET del CV coinciden en que el mayor beneficio potencial de su uso puede
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asentar en la deteccion de enfermedad diseminada no sospechada por otros
procedimientos de diagnostico. Extrapolando los resultados de otras
neoplasias, la PET identifica enfermedad no sospechada en 15-35% de las
ocasiones [3, 49,145].E este sentido, los hallazgos de la PET-FDG pueden
evitar cirugias innecesarias en un tercio de los pacientes al estadificar

adecuadamente la enfermedad.
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Corolario

A modo de resumen de todo lo expuesto anteriormente cabe incidir
sobre algunos aspectos que, en nuestra opinion, han condicionado tanto el
origen como la progresion del presente trabajo.

En primer lugar, habria que subrayar la relativa baja incidencia del CV.
Este hecho dificulta la obtencion de una experiencia lo suficientemente
amplia sobre la que poder fundamentar estrategias eficaces, tanto
diagnosticas como terapéuticas. En segundo lugar, es importante recordar lo
relativamente inespecifico tanto de sus manifestaciones clinicas como de su
caracterizacidon radioldgica, especialmente en las fases precoces de la
enfermedad. A su vez ambos factores acentuan la falta de opciones
terapéuticas, que hasta el momento asientan en la exéresis quirdrgica de la
lesidn, tratamiento que, por otra parte, sélo puede plantearse con intencion
curativa en las formas iniciales de la evolucion del tumor.

De algln modo estos tres factores condicionan a su vez el mal
prondstico y la escasa supervivencia del CV y justifican cualquier medida que
facilite precozmente el diagnostico preciso de una lesion sospechosa, asi
como la correcta estadificacion de un CV ya diagnosticado.

En este contexto de necesidad de precocidad y relativa inespecificidad,
la disponibilidad de nuevas tecnologias de diagnostico no invasivas, basadas
en la obtencion imagenes funcionales, suponen una nueva via de exploracion y
a nuestro juicio ameritan cualquier esfuerzo que se realice para su abordaje
en términos de una metodologia cientifica sistematica. Es en este entorno de
evaluacién de una nueva tecnologia sanitaria, aplicada al diagnoéstico del CV,

en el que el presente estudio se enmarca y desarrolla.
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1. HIPOTESIS

La hipotesis conceptual del presente trabajo de investigacion se
encuadra en el contexto de relativa inespecificidad (clinica e iconogréafica) en
el que se realiza habitualmente el diagndstico del cancer de vesicula. En este
sentido, nuestra hipétesis es que la incorporacion de la tomografia de
positrones con FDG en el estudio de esta patologia puede aportar informacion
relevante, tanto en términos de validez diagnostica como de utilidad clinica,
en las diferentes situaciones clinicas que acaecen adscritas al cancer de
vesicula.

Este marco conceptual puede concretarse operativamente en los
siguientes términos:

La tomografia de positrones con FDG puede ser una técnica de imagen
diagndstica potencialmente atil para el estudio de lesiones vesiculares
sospechosas de malignidad o no claramente filiadas, definiendo las
caracteristicas de malignidad o benignidad de las mismas.

La tomografia de positrones con FDG prequirdrgica puede ser capaz de
estadificar adecuadamente a los pacientes con cancer vesicula y definir la
operabilidad o inoperabilidad de los mismos al delimitar la extension de la
enfermedad.

La tomografia de positrones con FDG puede reestadificar correctamente
a los pacientes diagnosticados de cancer de vesicula incidental tras una
colecistectomia realizada por otras causas, sin sospecha inicial de afectacién
tumoral.

La tomografia de positrones con FDG puede ser una herramienta atil en
la valoracién de la progresion de la enfermedad, especialmente cuando exista
sospecha clinica y hallazgos no concluyentes en las técnicas de imagen
convencional.

En el intento de responder a las cuestiones planteadas en estas hipétesis,

el presente trabajo se propone los siguientes objetivos:
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo principal

La presente Tesis Doctoral pretende determinar la utilidad del empleo de
la tomografia de positrones con FDG en el estudio del cancer de vesicula en
las diferentes situaciones clinicas del mismo:

- a) Estadificacion prequirurgica de los pacientes con lesiones vesiculares
sospechas de malignidad, bien por la clinica o por técnicas de imagen
convencional.

- b) Reestadificacion de pacientes con diagndstico incidental de cancer
de vesicula.

- ¢) Valoracion de la progresion de la enfermedad en pacientes

previamente diagnosticados.

2.2. Objetivo secundario
Analizar las diferencias, si las hubiera, y el valor afiadido de la utilizacion
de equipos hibridos PET/TAC en el estudio de lesiones en lecho vesicular
frente al estudio con un equipo dedicado PET.
Evaluar el posible impacto clinico derivado de la inclusion de este
nuevo procedimiento diagnéstico en el arbol de diagnostico del cancer de

vesicula.
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1. Disefio

Se trata de un estudio de analisis prospectivo con reclutamiento secuencial

no aleatorizado.

2. Ambito

El intervalo cronolégico en el que se desarrolla el presente trabajo
transcurre desde Febrero 2002 a Febrero 2009.

El &mbito geogrdfico principal comprende el Area de Salud del que es
referente para patologia hepatobiliar oncologica el Hospital Universitario
“Virgen de las Nieves” de Granada, que comprende el Distrito Sanitario de
Granada Norte. El caracter de centro de referencia en cirugia hepatobiliar y
la disponibilidad de tecnologia PET y PET/TAC ha condicionado la inclusion
(minoritaria) de pacientes de otros centros del &mbito del Area de Salud de

Andalucia Oriental.

3. Poblacién de estudio
3.1. Poblacién diana

De modo genérico nuestra poblacion esta conformada por pacientes con
sospecha o confirmacion de patologia oncologica vesicular. Para la
sistematizacion de su estudio se han establecido, acorde a situaciones clinicas
reales, tres subgrupos:

a. Grupo de estadificacion prequirurgica: Pacientes afectos de una
lesion vesicular sospechosa de malignidad en base a sus manifestaciones
clinicas y/o radioldgicas, considerados bajo el epigrafe de estudio de
diagnostico de CV y pacientes en los que ya existiese una alta sospecha del
mismo, considerados bajo estudio de lesién tumoral en estadificacion
pretratamiento.

b. Grupo de estadificacion postquirurgica: Pacientes intervenidos de
patologia vesicular aparentemente benigna (colecistectomia por colecistitis,
colelitiasis,...), en los que como hallazgo incidental de su estudio

histopatologico se evidencia la existencia de un CV.
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c. Grupo recidiva: Pacientes con un diagndstico conocido de CV en los
que en el contexto del seguimiento de su enfermedad existe una alta

sospecha de progresion de la misma.

Se consideran pues como criterios de inclusion los pacientes que
pueden encuadrarse en cualquiera de las tres situaciones clinicas antes
expuestas. Dado el caracter de procedimiento diagnostico no invasivo de la
PET-FDG, el Unico criterio de exclusion definible que justificaria la no
realizacion de la exploracion seria un posible embarazo en el caso de
pacientes de sexo femenino, en base a estrictos criterios de proteccion

radiologica.

3.2. Poblacién accesible e incluible

Se pretende estudiar en el intervalo cronolégico descrito, la totalidad
de los pacientes que cumplan los criterios de inclusion explicitados. Nuestra
poblacion accesible se conformara por los pacientes que cumplen dichos
criterios atendidos por el Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo
del Hospital Universitario “Virgen de las Nieves”.

La seleccion inicial de los pacientes ha de partir de los Servicios de
Digestivo y de Radiologia del mencionado Hospital, los cuales en base a las
manifestaciones clinicas del paciente o a sus hallazgos radiologicos consideran
pertinente la valoracion del Servicio de Cirugia con la finalidad de un
potencial tratamiento quirlrgico de su proceso. A efectos formales el
reclutamiento de la poblacion de los subgrupos de pacientes en estadificacion
pre- y postquirurgica, se realiza por parte del Servicio de Cirugia General del
Hospital.

Los pacientes pertenecientes al tercer subgrupo (estudio por sospecha
de progresion de CV ya conocido) habitualmente proceden del propio Servicio
de Cirugia General y del Servicio de Oncologia Médica.

Con fines operacionales el punto de inclusién en la cohorte de
investigacion se considera el momento de la realizacion de la exploracion
PET-FGD.
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4, Muestreo

No se realiza aleatorizacion para la inclusion de los pacientes. Se
pretende un reclutamiento secuencial exhaustivo de la totalidad de los
pacientes que cumplen los criterios de inclusion en el intervalo cronologico y
ambito geografico descritos.

Todos los pacientes incluidos otorgan mediante firma su consentimiento

informado de los diferentes procesos de estudio a los que son sometidos.

5. Protocolo de estudio
5.1. Flujo de pacientes

En el periodo comprendido entre febrero de 2002 y febrero de 2009
todo paciente con sospecha preoperatoria o confirmacion histologica de
presentar una neoplasia vesicular es evaluado de modo genérico acorde a una
sistematica similar.

Al igual que cualquier otra situacion clinica, el primer eslabon reside en
el desarrollo de una anamnesia dirigida hacia un proceso de etiologia digestiva
alta. En la historia clinica se recogen datos acerca de la filiacion de los
pacientes (sexo, edad), de sus antecedentes personales (colicos, colelitiasis) y
el motivo de consulta, asi como los datos de sintomatologia del paciente
(dolor en flanco derecho, nauseas o vomitos, inapentencia, perdida de peso,
prurito) y los signos observados por el clinico en el examen fisico del paciente
(ictericia cutaneo-mucosa, sindrome constitucional, dolor a la palpacion

abdominal, masa palpable en hipocondrio derecho).

Entre los procedimientos complementarios de diagndstico que se
utilizan como primera aproximacion a la situacion clinica del paciente se
incluyen la determinacion del estado hematologico y bioquimico del paciente.

Desde el punto de vista hematologico, se valoran los resultados
analiticos de hemograma, hematocrito y recuento leucocitario en sangre. Para
el estudio bioquimico se recogen las cifras de velocidad de sedimentacion
globular (VSG) y los niveles de proteina C reactiva (PCR), como parametros

inflamatorios de fase aguda; como marcadores de daino hepatico se

MAT.5



Carlos Ramos Font Material y métodos

contemplan los valores de bilirrubina total (BT), de transaminasas como la
Aspartatoaminotransferasa (AST o GOT), alaninoaminotransferasa (ALT o
GPT), lactodeshidrogenasa (LDH), fosfatasa alcalina (FA) y la gammaglutamil
transpeptidasa (GGT). La serologia de marcadores tumorales incluye las
determinaciones de los marcadores mas frecuentemente utilizados en la
oncologia del tubo digestivo: antigeno de carbohidrato (CA 19.9), antigeno
carcinoembrionario (CEA), y alfa-fetoproteina (AFP).

En todos los casos se realiza la valoracion de los resultados obtenidos
en funcion de los valores de normalidad del Laboratorio de Especialidades de
nuestro Centro Hospitalario, que realiza la practica totalidad de las
determinaciones del presente estudio.

Para asegurar una correlacion con los hallazgos de la PET-FDG o la
PET/TAC-FDG, se toman como referencia los resultados analiticos mas
cercanos a la fecha de realizacion del estudio tomografico, para maximizar la
comparabilidad de resultados entre procedimientos.

Los resultados de los parametros hematologicos y bioquimicos de
inflamacion y afectacion de la funcion hepatobiliar se consideran
analiticamente solo en los grupos de estadificacion. Los niveles séricos de
marcadores tumorales si se valoran en los tres grupos.

Desde el punto de vista del diagnostico mediante estudios de imagen
convencional, se incluye una radiografia de térax, una ecografia abdominal y
una TAC abdomino-pélvica con y sin contraste. Ocasionalmente, si el equipo
de especialistas en base a la situacion clinica lo estimara oportuno se ha
completado el estudio con Resonancia Magnética, Colangioresonancia o
estudios invasivos como Colagionpancreatografia Retrograda Endoscopica
(CPRE) o una Colangiografia Transhepatica Percutanea (PTC). Para finalizar el
estudio de imagen de filiacion de la lesidn vesicular se realiza la tomografia
de positrones.

Una vez completado el estudio de filiacion, los pacientes se someten a
una valoracion e intervencion quirdrgica del proceso vesicular cuando
proceda.

Para determinar la validez diagnéstica de la PET-FDG o PET/TAC-FDG

se utiliza como informacion de referencia la disponibilidad de una muestra
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anatomopatoldgica confirmatoria de sus hallazgos, o en aquellos casos en los
que se desestima la realizacién de procedimientos quirurgicos o invasivos se
emplea la evolucion clinico-radiologica de los pacientes.

La decision de la actitud clinico-terapéutica en un paciente con
sospecha o confirmacion de una lesion vesicular de naturaleza maligna se
determina en el Comité de Cirugia Oncoldgica del Aparato Digestivo. Este
Comité esta compuesto por un equipo multidisciplinar de Cirujanos,
Oncologos, Radioterapeutas, Anatomopatologos, Digestivos, Radidlogos y
Médicos Nucleares, que se rednen semanalmente para analizar los casos de
patologia maligna del tubo digestivo.

A modo de resumen, y como se expuso con anterioridad, la
identificacion de pacientes potencialmente incluibles se realiza en el Servicio
de Cirugia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

a) Los pacientes del grupo de estadificacion prequirurgica ante una
clinica sospechosa de un proceso vesicular maligno se someten a un estudio
clinico-anamnésico y una bateria seriada de pruebas serolodgicas,
hematoldgicas y bioquimicas, y diagnosticas de procedimientos de diagndstico
por la imagen, que incluye estudio ecograficos abdominal, TAC abdémino-
pélvico con y sin contraste y tomografia de positrones con FDG.
Adicionalmente, si persisten dudas acerca del proceso, se realizaran estudios
de imagen con RM o se procede con actos diagnodsticos invasivos tipo CPRE.
Aquellos pacientes susceptibles de cirugia, bien curativa, bien paliativa, se
intervienen y sus resultados se correlacionan con los hallazgos de la PET-FDG
o PET/TAC-FDG. En los casos que se desestime la cirugia, la evolucion clinico-
radiologica se utiliza para determinar la validez diagnéstica del procedimiento
de imagen evaluado.

b) Los pacientes del grupo de estadificacion posquirurgica se someten a
una nueva evaluacién clinico-anamnésica, una bateria seriada de pruebas
seroldgicas, hematoldgicas y bioquimicas, un estudio de tomografia de
positrones con FDG, asi como un reestadificacion por técnicas de imagen
convencional, que incluyen estudio ecografico abdominal y TAC abddémino-

pélvico con y sin contraste. En funcion del estadio y tipo histologico del tumor
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se determina la actitud terapéutica a seguir (cirugia con intencion curativa,
cirugia paliativa o abstencion quirdrgica).

c) Los pacientes del grupo de recidiva, en los que existe una sospecha
clinico-radioldgica o por elevacion de marcadores tumorales de progresion de
la enfermedad, se realizan el estudio de tomografia de positrones y su
resultado se correlaciona con los resultados de la evolucion clinica del
paciente.

El procedimiento quirdrgico al que se someten los pacientes se adecua
a cada caso particular, siempre acorde a los protocolos estandarizados. En
base a una intencion curativa de la lesion primaria, se procede mediante la
exéresis del tumor primario, los ganglios linfaticos locorregionales, vy
ocasionalmente la inclusion del parénquima hepatico adyacente a la vesicula.

El procesado de la muestras histopatoldgicas derivadas del acto
operatorio, se lleva a cabo en el Servicio de Anatomia Patoldgica de nuestro
Hospital. El analisis de las piezas incluye una fijacion en parafina de la pieza y
cortes seriados de 3 micras, que, con posterioridad, se tifhen con
hematoxilina-eosina y azul alciano para la deteccién de mucina. Las muestras
citoldgicas se fijan para su tincion con Papanicolau. En todos los casos se

procede acorde a los Protocolos Estandarizados de este Servicio.

5.2. Estudios de imagen radiolégica

El caracter de centro de referencia de nuestro Hospital para cirugia
hepatica justifica la existencia de una pequena proporciéon de pacientes que
han sido remitidos desde otros centros. Muchos de éstos aportan estudios de
imagen realizados en sus centros de origen. Pese a esta discreta
heterogeneidad de equipos condicionada por la disponibilidad geografica y
local, todas las técnicas radiologicas se desarrollan acorde a Guias
Estandarizadas y a protocolos estrictos de procedimiento, tanto para la
ecografia [106,159] como para la TAC [160]. En el caso de los pacientes
provenientes de nuestro propio centro, todos son estudiados con el mismo
equipamiento.

Para la filiacion de una LOE vesicular en nuestra poblacion de estudio

mediante técnicas de imagen morfoldgica se usan fundamentalmente la
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ecografia y la TAC. Adicionalmente, en pacientes seleccionados en base a
hallazgos previos se ha realizaran un estudio de Resonancia Magnética

(colangio-resonancia).

5.2.1. Estudio ecografico

La primera aproximacion diagndstica al paciente con técnicas de
imagen en el caso de una lesion vesicular sospechosa se realiza mediante el
estudio ecografico. En lineas generales, para el desarrollo de la exploracion
ecografica y la confeccion de su informe se siguen las recomendaciones
internacionales admitidas [116], con independencia de su interpretacion
individualizada para cada paciente.

En nuestro medio el ecografo utilizado es el Sonoline Antares (Siemens,
Erlangen, Alemania) con sonda Convex Array (modelo CX5-2), con un rango de
2 a 5 Mhz. Se realiza una ecografia basal en escala de grises con distintos
planos de escaneado que permitan visualizar la vesicula completa, y su
relacion con dérganos vecinos.

La realizacion de esta exploracion no requiere de un protocolo de
preparacion previa por parte del paciente.

Todos los pacientes de esta cohorte prospectiva se someten a un
estudio ecografico inicial, para definir el origen vesicular o biliar del cuadro
clinico del paciente. A los efectos operacionales que nos atafien se presta
especial atencidn a los parametros que evallan (en términos de presencia o
ausencia) la existencia de: litiasis biliar vesicular, engrosamiento parietal, la
ecolucencia de la mucosa y la submucosa, la existencia de una masa
endoluminal y el comportamiento del flujo vascular en su interior, la posible
infiltracion de organos vecinos asi como la presencia de adenopatias
locoregionales.

Desde el punto de vista ecografico se consideran signos de malignidad
el engrosamiento parietal irregular o asimétrico, calcificaciones de la pared o
presencia de una lesion protruyente en la luz o una masa polipoidea
endoluminal, en una lesidn hipo-isoecoica respecto al parénquima hepatico.
También la discontinuidad en la mucosa, la ecogenicidad de la misma, y la

ecolucencia de la submucosa asi como la pérdida de los limites entre pared
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vesicular e higado, sugieren infiltracion metastasica y se consideran signos de
malignidad [10]. De forma reglada, el estudio ecografico se completa
posteriormente con una exploraciéon Doppler que puede poner de manifiesto
la existencia o no de vascularizacion de la lesion sospechosa. La presencia de

vascularizacion en lesiones polipoideas sugiere igualmente malignidad.

5.2.2. Tomografia Axial Computerizada (TAC)

Para la realizacion de los estudios de TAC se us6 un equipo de
tomografia multicorte VCT Light Speed, General Electric (64 cortes), que es el
disponible en nuestro Centro Hospitalario.

El protocolo de realizacidon de la exploracion requiere de un ayuno
(minimo 6 horas) y administracion previa de contraste baritado oral (1000-150
ml) entre 3 y 6 horas antes de realizar la exploracion, para conseguir
opacificacién de asas intestinales. El estudio se lleva a cabo sin contraste
intravenoso y tras la administracion del mismo, en aquellos pacientes que no
presentan alergia a los derivados yodados.

La exploracion abdominal sin contraste intravenoso se extiende, en
principio, desde las cUpulas diafragmaticas hasta un nivel inferior a la sinfisis
del pubis. Se realiza una adquisicion helicoidal, con tiempo de rotacion de 0.5
segundos, con una cobertura del detector de 40mm y espesor helicoidal 5mm,
un régimen de 120kV y automodulacion del miliamperaje. El algoritmo de
reconstruccion utilizado es el estandar.

El estudio dinamico se realiza tras la administracion de contraste
yodado intravenoso (concentracion de 320mg/ml), con un ritmo de perfusion
de 2 ml/segundo, adquiriendo las imagenes en fase portal (60-90 seg.), desde
cupulas diafragmaticas hasta nivel inferior a la sinfisis del pubis. Los
parametros técnicos de adquisicion son similares al estudio sin contraste
intravenoso.

Los aspectos radioldgicos que se valoran son: el engrosamiento de la
pared vesicular, la presencia de masa vesicular endoluminal, la existencia de
obstruccion de la via biliar, asi como la posibilidad de enfermedad a

distancia, por la presencia de adenopatias y de metastasis.
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Se presta especial interés a la visualizacion de lesiones en lecho
vesicular y parénquima hepatico, la posible afectacion ganglionar
locorregional o retroperitoneal y a la existencia de implantes peritoneales. Se
considera lesion sospechosa de malignidad la existencia de una masa o
engrosamiento parietal en una vesicula deformada y aumentada de tamano,
con un realce heterogéneo, habitualmente hipodensa respecto al parénquima
hepatico. Si se realiza un estudio con contraste, la presencia de
hipercaptacion en la fase arterial de la pared interna, que se isoatenla
respecto al parénquima hepatico en la fase portal, o un patron de
hipercaptacion de la pared interna en ambas fases vasculares, son
considerados compatibles con malignidad. Como regla general, se consideran
sospechosos de infiltracion ganglionar tumoral aquellos ganglios cuyo tamano
era superior a 10mm en su eje menor, junto con cambios estructurales, tales
como la morfologia redondeada y el realce contrastado tras la administracion
de contraste intravenoso, mientras que todos aquellos que presentaban un
aspecto morfolégico normal y un tamano inferior a 1cm, se consideraron

inespecificos y de tamano no significativo [160] (Tabla M1).

Tabla M1. Criterios de malignidad de estaciones ganglionares en el abdomen y su correlacion con
posibles tumores primarios [161]

Estacion ganglionar Tumor primario/Localizacion de la recidiva Normal

Retrocrural Pulmén, mesotelioma , linfoma < 6mm

Gastrohepatica y ligamento Estomago (curvatura menor), es6fago distal, linfoma, < 8§ mm
hepatoduodenal pancreas, melanoma, colon y mama

Vesicula, conductos biliares, higado, estdémago, < 7mm
pancreas, colon, pulmén, mama

Linfoma, cabeza de péncreas, colon, estémago, pulmén, < 10 mm
mama

Linfoma, leucemia, intestino delgado, ovario, colon < 10 mm
ascendente, colon transverso

Portal
Pancreatoduodenal

Hilio esplénico

Para-aortocava . i s . L . .

: ¥ Linfoma, rifidn, ovario, testes, cérvix uterino, prdstata < 11 mm
retroperitoneal
Preadrticos y celiacos altos  Todos los tumores abdominales, eséfago distal <10 mm
Mesentérica Intestino delgado, intestino grueso, linfoma < 10 mm
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5.2.3. Resonancia Magnética (RM)

La realizacion de estudios mediante RM de la patologia biliar es
infrecuente y tiene un papel coadyuvante frente al estudio ecografico o con
TAC y tiene su indicacion en aquellos casos en los que las otras técnicas de
imagen no han filiado de modo definitivo una lesion sospechosa o con el fin de
asegurar la resecabilidad de una lesion potencialmente maligna [162-164].

De la misma forma que ocurre con la TAC, a los pacientes de nuestro
estudio a los que se realiza una RM, ésta se lleva a cabo acorde a las Guias
Estandarizadas para la realizacion de la RM [123]. Se expone como ejemplo de
dicho protocolo el llevado a cabo en nuestro Hospital en lo que respecta a la
RM.

El estudio mediante Resonancia Magnética se realiza con un equipo de
RM de 1,5 Teslas, (Signa System, General Electric, Milwaukee, WI), con una
antena “phased array” de 4 elementos y con un protocolo de adquisicion que
incluy6: secuencias potenciadas en T1 en fase, opuesto de fase y FATSAT,
secuencias potenciadas en T2 con y sin supresion grasa en planos axial y
coronal, secuencia para colangiopancreatografia de proyeccion, Eco de
gradiente 3D dinamica tras la administracion de gadolinio iv y secuencias
potenciadas en T1 FATSAT en fase tardia.

La exploracion sin contraste intravenoso, con un campo de vision (FOV)
centrado en el higado y visualizando aproximadamente desde la cupula
diafragmatica hasta por debajo de la sinfisis del pubis.

El estudio con contraste se realiza mediante estudio axial potenciado
en T1-FAME sin y tras la administracion de gadolinio intravenoso (gadodiamida
0,5mmol/ml, con una dosis de 0,2 ml/kgr, anadiendo 20 ml de suero
fisiologico con un ritmo de infusion de 2 ml/seg), obteniendo imagenes a los
20, 60 y 180 segundos.

Para la determinacion de malignidad de la lesion en estudio se han
empleado los criterios de malignidad en RM estandarizados [123,125]. Se
considera una lesion sospechosa en la secuencia T1 sin contraste, la presencia
de una masa o engrosamiento isointensa o hipointensa respecto al higado. En
T2 se muestra pobremente definido y con una senal hiperintensa respecto al

higado, tanto en el tumor primario como en la metastasis. Cuando se realiza
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secuencia T1 con contraste muestra una masa vesicular que realza
rapidamente, aunque de modo heterogéneo y retiene contraste. La invasion
de o6rganos adyacentes e infiltracion ganglionar suele evaluarse mediante las
secuencias T2 con supresion grasa.

Para la realizacion de la RM, el paciente no precisa de ninguna

preparacion especial protocolizada previa.

5.3. Tomografia de positrones con FDG

Durante los siete anos de recogida de pacientes se produjo la
sustitucion en nuestro Centro del equipo PET dedicado por un equipo hibrido
PET/TAC. Por tanto, nuestra poblacion ha sido estudiada con dos equipos
diferentes. El protocolo general de procedimiento es independiente del
equipo con el que se adquieren las imagenes y, en cualquier caso, se procedio
acorde a las recomendaciones de procedimiento de las diferentes sociedades
cientificas afines [137-142]. Dado que el analisis del empleo de la tomografia
de positrones en el estudio del CV es el objetivo principal de este trabajo, nos
permitimos su descripcion con cierto detenimiento. Si en dicha descripcion
existen diferencias entre los equipos PET y los equipos hibridos PET/TAC se

expondran en cada apartado especifico.

5.3.1. Preparacion del paciente
5.3.1.1. Preparacion previa a la exploracién

Los pacientes son instruidos para que eviten en lo posible esfuerzos
fisicos el dia anterior a la exploracion y para que se mantengan un ayuno
minimo de 4-6 horas antes de la inyeccion del radiofarmaco, hidratandose de
forma adecuada en las horas previas a la realizacion del estudio (1,5-2 litros
de agua).

Antes de la administracion del radiofarmaco se mide la glucemia en
todos los casos, la cual no debe de estar por encima de 150mg/dl. Frente a
glucemias superiores a dichos valores se retrasa la realizacion del estudio
administrando suero fisiologico y esperando el descenso de los niveles de

glucosa sangre. Si éstos no llegan a normalizarse se recita al paciente para la
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realizacion del estudio PET-FDG en una nueva ocasion en la que los valores de
la glucemia se encuentren en unos rangos inferiores a 150 mg/dl.

No se consideran interacciones farmacologicas especificas para la
realizacion de un estudio de PET-FDG, salvo los que puedan interferir en el
control adecuado de la glucemia en sangre.

Cuatro de los pacientes presentaron niveles elevados de glucemia y a
dos se les administré insulina para normalizar los niveles de glucemia, acorde
al protocolo previo de procedimiento en nuestro Servicio. En la actualidad
éste se ha modificado segin las recomendaciones de las diferentes Sociedades
Cientificas [134-137], y cualquier paciente con cifras de glucemia superiores a
200 mg/dl o cifras elevadas no controladas es pospuesto de su estudio PET.

Adicionalmente, a todos los pacientes se les administra, previa a la
inyeccion de la dosis de FDG, una benzodiacepina como relajante muscular
(diazepam 5mg), para minimizar en lo posible la captacién de FDG por parte
de la musculatura, de modo que no interfiera en la interpretaciéon de las

imagenes.

5.3.1.2. Administracion de la dosis

A todos los pacientes se les administra unas dosis fija de 370 MBq de
FDG, por via intravenosa, tras la canalizacion de una via periférica, con
objeto de evitar la extravasacion de la dosis y proceder a la hidratacion del
paciente mediante la infusion de 500 cc de suero fisioldgico, previa a la
administracion de la FDG. La administracion del radiofarmaco se realiza
mediante la inyeccion lenta del mismo, para controlar la aparicion de posibles
complicaciones (extravasacion).

La administracion del radiofarmaco al paciente se sigue de 60 minutos
de reposo en posicion sentada o reclinada de forma confortable, en una
habitacion en penumbra y silenciosa, minimizando en lo posible cualquier
estimulo sensorial. Este tiempo es necesario para la correcta metabolizacion y
aclaramiento de la FDG y la captacion por parte de las células tumorales del

mismo radiofarmaco.
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5.3.2. Adquisicidon de las imagenes
5.3.2.1. Estudio en equipo PET dedicado

Transcurridos los 60 minutos de reposo, los pacientes se colocan en
declbito supino sobre la camilla, con los brazos extendidos a lo largo del
cuerpo y sujetos por una cinta para evitar sobreesfuerzos musculares que

pudieran aumentar la captaciéon de FDG a nivel muscular.

5.3.2.1.1. Equipamiento

Se emplea un tomografo PET dedicado Siemens ECAT EXACT 47
(Siemens/CTI, Knoxville,TN, EEUU). El sistema detector consta de tres anillos
con 9.256 cristales detectores de Bisgermanato de Bismuto (BGO) y un campo
util de vision de 16,2 cm. Estos cristales se encuentran incluidos dentro del
llamado “gantry”, donde ademas de los cristales detectores encontramos tres
fuentes de 68-Germanio (*®Ge) y un sistema laser para la correcta colocacion
de las pacientes.

Las fuentes de 8Ge, ubicadas en un receptaculo de plomo, giran entre
el paciente y los detectores, se despliegan o retraen bajo control informatico,
permitiendo reducir al maximo la irradiacion de las pacientes. Estas fuentes
permiten corregir la atenuacion que sufre el par de fotones de

anticoincidencia desde su lugar de emision hasta el plano de la deteccion.

5.3.2.1.2. Protocolo de adquisicion

La adquisicion del estudio se dividié en varios campos, denominados
“beds”, que se corresponden con los distintos campos de vision de la camara
PET en los que se divide el total del volumen corporal a rastrear. El area de
exploracion se extiende desde la region inguinal hasta la base del craneo,
considerandose un total de 5-7 “beds” en cada paciente en funcién de su
altura, con un tiempo de duracion por “bed” de 6-10 minutos despendiendo
del peso del paciente.

Dentro de cada “bed” se adquieren imagenes de emision y de
transmision en modo 2D. El estudio de emisidn nos proporciona una imagen de

la distribucion real de la FDG en cada caso. El estudio de transmision,
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realizado sin necesidad de movilizar al paciente, se efectla a partir de la
emision positronica de las fuentes de ®®Ge, obteniéndose de este modo una
imagen discreta de TAC, resultante de la atenuacion de los fotones gamma al
atravesar el cuerpo humano. El tiempo de adquisicion de esta imagen de
emision es de 3 minutos por “bed”. El resultado final es una imagen de
emision corregida por la atenuacion del estudio de transmision.

Para la recogida de los datos y su posterior procesado se utiliza un
ordenador SUN® conectado con el “gantry” y la unidad de almacenamiento de
datos primarios (“raw data”) ACS. El ordenador contiene el software

adecuado para el procesado y presentacion de las imagenes obtenidas

5.3.2.2. Estudio en equipo hibrido PET/TAC

Transcurridos los 60 minutos de reposo, los pacientes se colocan en
decubito supino sobre la camilla, con los brazos extendidos por encima de la
cabeza, en una posicion no forzada en lo posible, para evitar movimientos del
paciente durante la exploracion y sobreesfuerzos musculares que pudieran
aumentar la captacion de FDG a nivel muscular. Esta diferencia respecto al
protocolo de adquisicion del tomégrafo PET dedicado, es para evitar el
artefacto de interposicion de los brazos en el téorax y el hemiabdomen

superior, que disminuye la calidad de las imagenes obtenidas en el TAC.

5.3.2.2.1. Equipamiento

Se trata de un equipo hibrido PET/TAC Siemens Biograph Sensation 16
(Erlangen, Alemania), cuyo PET esta formado por un gantry de treinta y nueve
anillos de deteccidon con 624 detectores por anillo, y un total de 4.111,794
cristales de oxi-ortosilicato de lutecio (LSO), con un campo Util de vision
(FOV) en plano transaxial de 605 mm y un FOV transverso de 162 mm. El
tiempo de resolucion de coincidencia de estos equipos es de 500 psec, con
una ventana de coincidencia de 4,5 nsec y su resolucion espacial medida como
anchura a media altura (FHWM) del pico a 1 cm es de 5,9 mm.

El sistema de TAC incorporado es un TAC helicoidal de 16 cortes con

anillos detectores de ceramica ultra-rapida, con un campo de vision Gtil de 50
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cm (70 cm en forma extendida), con un tiempo de rotacion de 0,42 seg, y un

tiempo de reconstruccion de 4 cortes por segundo.

5.3.2.2.2. Protocolo de adquisicion

El protocolo de adquisicion se inicia con un TAC de baja dosis y baja
resolucion (50 mA, 120 kV), denominado topograma, para facilitar la
delimitacion anatomica del area a explorar del paciente, habitualmente desde
la region inguinal hasta la base del craneo. Una vez seleccionada el area de
interés se realiza un TAC helicoidal corporal total (170 mA y 120 kV), cuya
informacion se utilizara para la localizacion anatémica de las lesiones
identificadas en el estudio PET y para el calculo de la correccion de
atenuacion del mismo.

A continuacion se inicia la adquisicion de la imagen de emision
positronica, que se divide en varios campos, denominados “beds”, que se
corresponden con los distintos campos de vision de la camara PET en los que
se divide el total del volumen corporal a rastrear. El area de exploracion se
extiende desde la region inguinal hasta la base del craneo, considerandose un
total de 5-7 “beds” en cada paciente en funcion de su altura, con un tiempo
de duracion por campo de 3 minutos dependiendo del peso del paciente.
Dentro de cada "bed” se adquieren imagenes de emision en modo 3D. El
estudio de emisidon nos proporciona una imagen de la distribucion real de la
FDG en cada caso.

Los datos obtenidos en estudio de la TAC helicoidal se utilizan para
corregir la imagen de emision de PET. El resultado final es una imagen de
emision corregida por la atenuacion del estudio de transmision. Ademas de la
ventaja fundamental respecto al estudio con tomoégrafo PET dedicado, que es
una mejora sustancial en la calidad de la imagen y un mayor rendimiento y
eficiencia diagnostica de la prueba [130], supone una marcada disminucion
del tiempo de exploracion, de los 40-60 minutos del estudio PET a 10-20
minutos de un estudio PET/TAC.

Para la recogida de los datos se utiliza una unidad de almacenamiento
de datos primarios (“raw data”) ACS, conectada a una estacion de adquisicion

Syngo® (Siemens AG medical solutions Erlagen, Alemania). El procesado de las
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imagenes se lleva a cabo en una estacién de proceso remota dotada del
software de proceso (Leonardo® Siemens, Medical Solutions, EEUU) conectada
con el ACS. Este terminal contiene los programas adecuados para el procesado

y presentacion de las imagenes obtenidas.

5.3.3. Reconstruccion de las imagenes

El area de exploracion tomografica analizada se extiende desde la base
del craneo hasta la region inguinal, ambas inclusive.

La reconstruccién de los datos obtenidos se realiza siguiendo algoritmos
de reconstruccion iterativa. Concretamente, se emplea la técnica Ordered
Subset Expectation Maximization (OSEM), utilizando para ello 2 iteraciones y
8 subsets o subconjuntos. Mediante este tipo de reconstruccion se intenta
refinar progresivamente la estimacion de la distribucion del trazador a partir
de los datos brutos o sinograma mediante una aproximacion estadistica de
maxima probabilidad.

La presentacion de las imagenes, una vez reconstruidas, se hace en los

tres planos del espacio (transaxial, coronal y sagital).

5.3.4. Analisis de los resultados

Para una adecuada interpretacion de los resultados, la informacion
obtenida de las imagenes PET-FDG incluye una valoracion cualitativa de forma
visual, a partir de las imagenes de emision con y sin correccion de la
atenuacién y semicuantitativa mediante el valor de SUV de las lesiones
sospechosas. Por regla general, estas imagenes se presentan en escala de
grises. Para el analisis de los resultados se utiliza una consola de proceso SUN®
(SUN Microsystems, Mountain View, California, EE. UU.)

En el caso de los estudios PET/TAC-FDG, se realiza una valoracion
cualitativa de las imagenes corregidas y no corregidas obtenidas, y una
valoracion cualitativa de las imagenes de TAC; adicionalmente se
complementa con una valoracién semicuantitativa mediante el valor de SUV
de la lesiones sospechosas. Por regla general, las imagenes de PET corregidas
o no corregidas y las imagenes de TAC se presentan en escala de grises,

mientras que en las imagenes de fusion del estudio PET/TAC se presentan en
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una escala de color (escala Hot Metal). Se utiliza una estacion de proceso
Siemens adaptada con un software especifico (Leonardo®, Siemens, Erlangen,
Alemania), que permite la evaluacion simultanea de estudio PET y TAC, de
modo separado y fusionado.

Para la correcta interpretacion de las imagenes y la determinacion de
su significado funcional, se procede a una estrecha colaboracion con el
médico clinico responsable de las pacientes. El informe tanto de la PET-FDG
como de la PET/TAC-FDG se realiza en cada caso en condiciones de
enmascaramiento total respecto a los resultados de las técnicas
convencionales de imagen (TCl), es decir, se analiza el estudio sin conocer el
resultado del informe radioldgico y sin la visualizacion de las imagenes

radiologicas procedentes de las TCI.

5.3.4.1 Analisis cualitativo

La evaluacion de la existencia o no de actividad metabdlica aumentada
a nivel abdominal y a distancia no atribuible a actividad fisiologica, constituye
la etapa inicial del analisis. Este tipo de analisis visual-subjetivo, se realiza
exclusivamente en base a la imagen obtenida tras la reconstruccion de la
misma y su presentacion en los distintos cortes anatémicos (coronal, sagital y
transaxial).

En primer lugar, se analiza la presencia de actividad metabdlica
relevante a nivel del hipocondrio derecho-hemiabdomen superior (afectacion
ganglionar, lesiones vesiculares, lesiones en organos abdominales, implantes
peritoneales o carcinomatosis peritoneal), comprobando la existencia de
actividad metabdlica superior a la observada de forma fisioldgica en el
territorio de los grandes vasos, parénquima hepatico o bazo, teniendo en
cuenta la presencia de un importante aumento de actividad metabdlica en las
vias urinarias intra- y extrarrenales y, en menor medida en el tracto
gastrointestinal, secundaria a la eliminacion fisiologica de la FDG por via renal
e intestinal. A cualquier foco de actividad metabdlica superior a la captacion
de las estructuras anatémicas anteriormente mencionadas se le otorga un
caracter de malignidad, mas aun si se tratase de una captacion con caracter

focal. En caso de tratarse de una captacion difusa de la vesicula, el caracter
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de malignidad del hallazgo viene determinado por su intensidad y la
existencia de extension locoregional o de focos hipermetabdlicos a distancia,
en caso contrario, se considera de naturaleza benigna (inflamatorio/
infeccioso).

A continuacion, se analiza la actividad metabodlica en el resto del
organismo explorado, buscando cualquier foco de actividad por encima de la
considerada fisioldgica, y clasificando dichos focos de actividad no fisiologicos
como lesiones de naturaleza maligna. Se presta especial interés en los 6rganos
en los que asientan con mayor frecuencia las metastasis del cancer de
vesicula: higado, estdbmago, pancreas, asas intestinales, pulmon-pleura,
afectacion ganglionar a distancia, y con menor frecuencia glandulas
adrenales, bazo y hueso.

Por lo tanto, con la PET-FDG se valora tanto la naturaleza de la lesion
(que en algunos pacientes puede ser incierta), su localizacién y la presencia o
ausencia de otras lesiones a distancia.

En el caso de los estudios PET/TAC-FDG, todo foco hipermetabélico
identificado como patologico se correlaciona con las imagenes del TAC, para
tratar de definir la estructura anatomica afecta, asi como el caracter de

benignidad o malignidad del mismo.

5.3.4.2. Andlisis semicuantitativo

El grado de captacion de las zonas problema, se establece mediante la
determinacion del indice SUV (Standard Uptake Value o Valor de captacion
estdndar) maximo de la region de interés (ROI) en relacién a la dosis
inyectada y al peso de la paciente, segun la formula ya comentada en el
apartado 6.3.2.2. de la Introduccion.

El resultado obtenido es un valor absoluto adimensional, de tal forma
que, de conformidad con la literatura afin, las lesiones con un metabolismo
aumentado y un SUV > 2,5 se consideraron como lesiones de naturaleza
maligna. Este calculo se realiza siempre en las imagenes con correccion de la
atenuacion corporal.

El criterio fundamental en el analisis sera el de la correspondencia SUV-

malignidad, es decir, a mayor valor de SUV, mayor probabilidad de malignidad
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en una region determinada (el valor SUV es de utilidad exclusiva para cada
institucion determinada y su estimacion se basa en una cuidadosa

estandarizacion del procedimiento dentro de dicha institucion).

5.3.5. Interpretacion

Para la correcta interpretacion de las imagenes y la determinacion de
su significado funcional, procedimos a una estrecha colaboracion con el
médico clinico responsable de las pacientes.

El informe de la PET-FDG y la PET/TAC-FDG se realizo en cada caso en
condiciones de enmascaramiento total respecto a los resultados de las TCI, es
decir, se analizo el estudio sin conocer el resultado del informe radioldgico y

sin la visualizacion de las imagenes radiologicas procedentes de las TCI.

6. Fuentes de informacion
6.1. Variables procedentes de la historia clinica
6.1.1. Variables epidemiolégicas

Se consideran en este primer grupo las variables de tipo

epidemiologico, fundamentalmente edad y sexo.

6.1.2. Variables clinico-analiticas

Este segundo grupo de variables clinicas incluyen el motivo de sospecha
clinica inicial, asi como la valoracion de la sintomatologia del paciente (dolor
en hipocondrio derecho, nauseas, vomitos, ictericia, sindrome constitucional)
y los datos analiticos recogidos tanto medidas hematimétricas, como
bioquimicas y de marcadores tumorales (leucocitosis, velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva, GOT, GPT, niveles de bilirrubina,
GGT, LDH, fosfatasa alcalina, CEA, CA19.9, _-feto proteina).

6.2. Variables procedentes de las técnicas de imagen

El tercer grupo de variables en las que se ordena la informacion

recogida, contempla los resultados de las distintas técnicas de imagen. Pese a
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que existe un estricto consenso en el protocolo de la obtencion de estos
procedimientos, si existe cierta heterogeneidad en la confeccién del informe
de dichas pruebas. En nuestro caso, siempre que ha sido posible se ha
intentado identificar y codificar en forma dicotomica (presencia / ausencia/
informacion no concluyente/ informacion no explicitada) los diferentes signos

de estos procedimientos.

6.2.1. Ecografia

Para la ecografia se consideran los distintos criterios de malignidad que
se ha explicitado con anterioridad: litiasis, engrosamiento parietal, masa
endoluminal, discontinuidad de la mucosa, ecolucencia de la mucosa,
ecolucencia de la submucosa, flujo vascular de la lesion, invasion y la posible

existencia y su ubicacion de adenopatias.

6.2.2. Tomografia Axial Computerizada

Para la TAC se considera los criterios de malignidad incluyen la
presencia de obstruccion de la via biliar, masa o engrosamiento parietal,

invasion locorregional, adenopatias y metastasis.

6.2.3. Resonancia Magnética

Se contemplan los items descritos para la TAC, sobre los cuales se
presta especial atencion a la presencia de extension (infiltracion) local de la

lesion primaria.

6.2.4. PET-FDG y PET/TAC-FDG

Para la PET-FDG considera la malignidad o benignidad de las lesiones en
base al analisis visual y semicuantitativo, asi como la presencia o ausencia de

enfermedad diseminada o a distancia.
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6.3. Variables quirurgicas e histopatologicas

Se consigno el tipo de intervencion, cuando ésta tuvo lugar, asi como el
resultado histopatoldgico de la misma. Se clasifico su estadificacion y se

correlaciono con la evolucion clinica de los pacientes.

6.4. Variables resultado

La determinacion de los resultados de validez diagndstica de la
tomografia de positrones con FDG en la valoracién del CV se establece
mediante una correlacion anatomopatologica con el resultado de la cirugia o
la biopsia/citologia. En los pacientes en los que dicha informacién no pudo ser
recogida (no realizacion de maniobra invasiva diagnostica o intervencion
quiruargica) el criterio de referencia lo constituye el informe de consenso del
Comité de Cirugia Oncoldgica del Aparato Digestivo en base a los resultados
de los diferentes procedimientos diagnosticos y a la evolucion clinica del

paciente.

7. Analisis de datos

Para el analisis de los datos se ha empleado el software informatico
adecuado, en concreto los programas Microsoft Excel, Epidat 3.0 y SPSS
vs15.0.

7.1. Estadistica descriptiva

Se realiza un analisis descriptivo de todas las variables descritas acorde

a su naturaleza (cualitativa, discreta, continua...).

7.2. Comparacion de poblaciones

Se han empleado los tests adecuados a cada una de las comparaciones
realizadas segun el caracter de cada variable (test de comparacion de
proporciones: Fisher’s exact test or McNemar test; Analisis de la Varianza; T-
Student para muestras independientes...). De modo genérico se admite un

valor de “p” para significacion estadistica <0.05.
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7.3. Validez Diagnéstica

El analisis de validez diagnostica se ha realizado bajo enmascaramiento
de los resultados de los diferentes procedimientos de imagen, de este modo el
Médico Nuclear desconocia en el momento de confeccionar su informe de los
resultados de los procedimientos radiologicos y viceversa.

Para el analisis de validez se ha empleado como variable de referencia
el resultado histopatologico de la pieza quirdrgica siempre que haya estado
disponible. En los pacientes en los que se ha desestimado el abordaje invasivo
para confirmacion diagnodstica se ha utilizado como variable de referencia el
informe de consenso del Comité de Cirugia Oncoldgica del Aparato Digestivo.

El analisis de validez se aborda y expone acorde al formato
convencional de tabla 2x2, computando la proporcién de exploraciones
verdaderamente positivas (VP), falsamente positivas (FP), verdaderamente
negativas (VN) y falsamente negativas (FN). En base a dicha metodologia se
exponen los estimadores de validez interna (Sensibilidad: S, y especificidad:
E) y externa (Valores Predictivos Positivo y Negativo: VPP y VPN) habituales,
con sus respectivos Intervalos de Confianza al 95% (ICgs).

Del mismo modo para la variable SUVmax (cuantitativa) se ha empleado

el modelo de Curvas ROC para el analisis de su capacidad discriminante.
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1. Aspectos Generales
1.1. Rango temporal

La poblacion de estudio incluida abarca toda la experiencia de nuestro
grupo de trabajo en el estudio del cancer de vesicula con PET y PET/TAC con
FDG. Se ha desarrollado durante los meses de febrero 2002 a febrero 2009,

lo que supone un total de 84 meses.

1.2. Ambito poblacional

Dado que no todos los centros hospitalarios disponen de Servicios de
Medicina Nuclear, y muchos menos tienen equipos PET o PET/TAC, convierten
a nuestro centro en referente para Andalucia Oriental de este tipo de
procedimientos. La poblacion total a la que se le realizé un PET o un PET/TAC
con FDG ascendi6 a un total de 62 personas. El 90,3% procedian de nuestro
propio hospital (58/62) y un 9,7% de los pacientes estudiados provenian de

otros centros (6/62) (figura R1).

Centro hospitalario prop
Otros centros

Figura R1. Procedencia de los pacientes estudiados.
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2. Descripcion de la poblacién

2.1. Caracteristicas poblacionales

Las caracteristicas poblacionales se han resumido en la tabla R1.

Tabla R1. Caracteristicas poblacionales

Caracteristicas Pacientes Porcentaje
Poblacion 62 -
Edad (afios) 68,56+8,07
[47-83]
Sexo
Femenino 34 54,8
Masculino 28 42,2
Motivo de peticion
Estadificacion prequirurgica 42 67,7
Estadificacion postquirdrgica 12 19,4
Recidiva 8 12,9

2.1.1. Edad

La media de edad de los pacientes estudiados fue de 68,56+8,07 anos,

con un rango entre 47 y 83 anos (figura R2).

1254

10,04

Frecuencia

5,04

2,59

00 T f T T
40 50 a0 70 &0 an

edad

Figura R2. Histograma de frecuencias de edades de la poblacion de estudio.
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2.1.2. Sexo

La distribucion por sexos de la poblacion mostré una mayor proporcion
de mujeres respecto del grupo de varones, 54,8% frente a un 42,2%,

respectivamente (34 mujeres/28 varones) (figura R3).

Mujer
Varén

Figura R3. Porcentaje de poblacion por sexos.

2.2. Aspectos clinicos

Tal y como se viene exponiendo, desde el punto de vista de la
realizacion de la tomografia de positrones con FDG se definen tres situaciones
clinicas distintas: los estudios de estadificacion ante lesiones sospechas (grupo
de estadificacion prequirtrgica); la valoracion tras un hallazgo de malignidad
en el acto operatorio (grupo de estadificacion postquirurgica); y la
reestadificacion de la enfermedad en pacientes con cancer de vesicula ya
conocido, por sospecha de progresion de la enfermedad (grupo de recidiva).

Los aspectos clinicos que a continuacion se describen pertenecen al
grupo de pacientes a los que se les realizd la PET de un modo prequirdrgico o

tras un diagnostico incidental postoperatorio.

2.2.1. Grupo de estadificacion prequirurgica

La sintomatologia clinica de los pacientes en el momento de

presentacion de su cuadro primario se expone en la tabla R2.
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2.2.1.1. Sintomas

El cuadro clinico de sospecha inicial fue de coélico biliar en el 40,5% de
pacientes (17/42), sospecha de neoplasia vesicular en el 23,8% (10/42),
colelitiasis sintomatica en el 16,7% (7/42), colecistitis aguda en el 11,9%
(5/42) y colecistitis cronica en el 7,1% (3/42).

El 81% de la poblacion (34/42) presentaba molestias algicas de
intensidad variable al diagnéstico en hipocondrio derecho, frente a un 19%
(8/42) que no referia sintomatologia dolorosa.

Las nauseas estaban presentes en el 50% de la poblacion (21/42),

mientras que los vomitos estaban ausentes en la mayoria (73,8%; 31/42).

2.2.1.2. Signos

Tan solo el 26,2 % de nuestra poblacion (11/42) presentan un cuadro
constitucional franco.

La ictericia estaba presente en el 52,4% de la poblacion (22/42).

De modo general, cabe indicar que las manifestaciones clinicas
mencionadas no han mostrado ser estadisticamente significativas cuando los
pacientes se subdividen acorde a la existencia de enfermedad tumoral o
benigna. En aras de aumentar la claridad en la exposicion de estos resultados

se omite el desglose pormenorizado de dicho analisis.
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Tabla R2. Aspectos clinicos de los pacientes del grupo de estadificacion prequirdrgica

Pacientes Porcentaje

Sospecha clinica

Colico biliar 17 40,5

Neoplasia biliar 10 23,8

Colelitiasis sintomatica 7 16,7

Colecistitis aguda 5 11,9

Colecistitis cronica 3 71
Dolor

Si 34 81

No 10 19
Nausea

Si 21 50

No 21 50
Vomito

Si 11 26,2

No 31 73,8
Ictericia

Si 22 52,4

No 20 47,6
Sindrome constitucional

Si 11 26,2

No 31 73,8

2.2.2. Grupo de estadificacion postquirurgica

Para los pacientes estudiados de estadificacion postquirdrgica se

considera la sintomatologia que motivé la intervencion quirdrgica en ausencia

de una sospecha de CV. Los datos se resumen en la tabla R3.

2.2.2.1. Sintomas

El cuadro clinico de sospecha inicial fue de célico biliar en el 50% de

pacientes (6/12), colelitiasis sintomatica en 25% (3/12), sospecha de

neoplasia vesicular en el 16,7% (2), y colecistitis aguda en 8,3% (1/12).

El 66,7% de la poblacion (8/12) presentaba molestias algicas de

intensidad variable al diagnostico, en hipocondrio derecho.
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Las nauseas estaban ausentes en el 66,7% de la poblacion (8/12), al

igual que los vomitos que estaban ausentes en la mayoria (83,3%; 10/12).

2.2.2.2. Signos

Tan solo el 25% de nuestra poblacion (3/12) presentan un cuadro
constitucional franco.

La ictericia estaba presente en el 25% de la poblacion (3/12).

Tabla R3. Aspectos clinicos de los pacientes del grupo de estadificacion postquirtrgica

Pacientes Porcentaje

Sospecha clinica

Cdlico biliar 6 50

Colelitiasis sintomatica 4 33

Colecistitis aguda 2 17
Dolor

Si 8 66,7

No 3 25

Perdido 1 8,3
Nausea

Si 3 25

No 8 66,7

Perdido 1 8,3
Vomito

Si 1 8,3

No 10 83,3

Perdido 1 8,3
Ictericia

Si 3 25

No 8 66,7

Perdido 1 8,3
Sindrome constitucional

Si 3 25

No 8 66,7

Perdido 1 8,3
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2.2.3. Grupo de recidiva

En el subgrupo de pacientes en estudio por sospecha de recidiva
procedentes de otras instituciones hospitalarias (8/62; 12,9%) no fue posible
recuperar la clinica de inicio de su nosologia. En estos pacientes, la sospecha
de recidiva tumoral se baso en las modificaciones de las técnicas de imagen

(6/8) y/o la presencia de marcadores tumorales elevados (4/8).

2.3. Aspectos Analiticos

Los resultados de los aspectos analiticos de los diferentes grupos se

encuentran resumidos en la tabla R4.

2.3.1. Grupo estadificaciéon prequirurgica

El 23,8% de los pacientes (10/42) presentaron leucocitosis, y de ellos
tan solo 4 mostraron recuentos superiores a 15000 leucocitos. El 61,9% de los
pacientes (26/42) no presentaban alteraciones en su formula leucocitaria.
Mientras que un 14,3% (6/42) presentaban una leucopenia en su recuento.

Ningln paciente presentd anomalias significativas en su serie roja.

En cuanto a otros parametros secundarios de inflamacion, los
resultados obtenidos muestran niveles aumentados de VSG en el 67,6% de los
pacientes (23/34) y normales en el 32,4% (11/34).

Recientemente, se incorporé en nuestro centro la determinacion
sistematica de la PCR. En los pacientes que se realizd esta determinacion, la
PCR estaba elevada en el 93,7% (15/16) y fue normal en el 6,3% (1/16).

Los niveles de bilirrubina total, como marcadores de obstruccion se
encontraba dentro de niveles normales en el 47,6% de los pacientes (20/42),
y elevados en el 52,4% (22/42) de los cuales en 3 alcanzan niveles superiores a
5 mg/100 ml, llegando en un caso a 28 mg/100 ml.

En cuanto a los marcadores de dafo hepatico la GOT y la GPT fueron
normales en el 42,9% y 50%, respectivamente (18 y 21 de 42) y elevada en el
57,1% y 50% (24 y 21 de 42).

No se observaron alteraciones de la LDH en el 43,21% de los pacientes

(14/33), mientras que resulto positiva en 56,78% (19/33). No se dispuso de los
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resultados de esta en 9 pacientes. La FA presento valores elevados en el 50%
(18/36) de los pacientes. No hubo informacion acerca de los niveles de FA en
6 pacientes (14,3%). La GGT fue positiva en el 71% (27/38) de los sujetos de
estudio y normal en el 29% (11/38).

De los marcadores tumorales analizados el CEA y el CA 19.9 se
solicitaron con mas frecuencia.

El 52,38% (22/42) de los pacientes presentaban cifras normales de
CA19.9, mientras que el 47,62% (20/42) tenian elevacion de este marcador.
En el caso del CEA tan solo el 28,57% (12/42) de los pacientes tenian cifras
elevadas, mientras que el 71,43% (30/42) no presentaban alteraciones
significativas en los niveles de este marcador sérico tumoral.

Los niveles de AFP estaban disponibles en 15 pacientes (35,7%), y en

todos ellos las cifras se encontraban dentro de los limites de la normalidad.

2.3.2 Grupo estadificaciéon postquirurgica

Al evaluar el grupo de pacientes de estadificacion postquirurgica, la
leucocitosis estaba presente en el 25% de los pacientes (3/12), y el recuento
leucocitario era normal en el 75% (9/12).

En cuanto a otros parametros secundarios de inflamacion, los
resultados obtenidos muestran niveles aumentados de VSG en el 54,5% de los
pacientes (6/11) y normales en el 45,5% (5/11). En el Unico paciente a quien
se realizo la determinacion la PCR resulté positiva.

Los niveles de bilirrubina total, como marcadores de obstruccion se
encontraba dentro de niveles normales en el 66,7% de los pacientes (8/12), y
elevados en el 33,3% (4/12).

En cuanto a los marcadores de dafno hepatico, tanto las cifras de GOT
como la GPT fueron normales en el 58,3% (7/12) y se encontraba aumentadas
enel 41,7% (5/12).

No se observaron alteraciones de la LDH en el 70% de los pacientes
(7/10), mientras que resulto positiva en 30% (3/10). La FA presentd valores
elevados en el 41,7% (5/12) de los pacientes y resultd sin alteraciones en el
58,3% (5/12). La GGT fue positiva en el 50% (6/12) de los sujetos de estudio.
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Respecto a marcadores tumorales analizados el 58,3% (7/12) de los
pacientes presentaban cifras normales de CA19.9, mientras que el 41,7%
(5/12) tenian elevacion de este marcador. En el caso del CEA tan sélo el 16,7%
(2/12) de los pacientes tenian cifras elevadas, mientras que el 83,3% (10/12)
no presentaban alteraciones significativas en los niveles de este marcador
sérico tumoral. Los niveles de AFP se solicitaron en un paciente cuyo

resultado se encontraba dentro de los limites de la normalidad.

Tabla R4. Resultados de parametros analiticos de los grupos de estadificacion pre y postquirirgica

Estadificacion prequirirgica  Estadificacion postquirargica

Pacientes Porcentaje Pacientes Porcentaje
Leucocitosis
Si 10 23,8 3 25
No 26 61,9 12 75
Leucopenia 6 14,3 - -
PCR
Normal 1 6,3 0 0
Elevada 15 93,7 1 100
VSG
Normal 11 32,4 5 45,5
Elevada 23 67,6 6 54,5
GOT
Normal 18 42,9 7 58,3
Elevada 24 57,1 5 41,7
GPT
Normal 21 50 7 58,3
Elevada 21 50 5 41,7
Bilirrubina Total
Normal 20 47,6 8 66,7
Elevada 22 52,4 4 33,3
LDH
Normal 14 43,21 7 70
Elevada 19 56,78 3 30
Fosfatasa alcalina
Normal 18 50 7 58,3
Elevada 18 50 5 41,7
GGT
Normal 27 71 11 39,7
Elevada 11 29 29 61,3
Alfa-fetoproteina
Normal 15 100 1 100
Elevada 0 - - -

PCR: proteina C reactiva. VSG: velocidad de sedimentacién globular. GOT: Aspartatoaminotransferasa. GPT:
alaninoaminotransferasa. LDH: lacto deshidrogenasa. GGT: gammaglutamil transpeptidasa. CEA: Antigeno
carcinoembrionario.
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Al igual que las manifestaciones clinicas, ninguna de las variables
analiticas mostro ser significativamente diferente en el subgrupo de pacientes

con enfermedad tumoral y los pacientes con patologia vesicular benigna.

2.3.3 Grupo de recidiva

De los marcadores tumorales en el grupo de pacientes con sospecha de
recidiva, el CEA estaba disponible en el 62,5 % (5/8), de ellos en el 60% (3/5)
resultd dentro de los niveles de normalidad y positivo en el 40% (2/5). EL
CA19.9 estaba disponible en el 50% (4/4) y en todos ellos se encontraba
elevado. Los niveles de alfa-fetoproteina se dispusieron en el 25% de la

poblacion (2/8) y result6 negativo en un paciente, y elevado en otro.

2.4, Procedimientos diagnésticos invasivos

Quince de los pacientes de esta serie (24,2%) se sometieron a
procedimientos a una Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscopica
(CPRE), para intentar filiar la naturaleza del proceso clinico de los pacientes
afectos. Los datos referentes a los resultados obtenidos en los diferentes

subgrupos se resumen en la tabla R5

2.4.1. Grupo estadificaciéon prequirurgica

El 31% de los pacientes (13/42) de grupo de estadificacion inicial se
sometieron a CPRE prequirargica. De las cuales, en el 21,4% (9/42) la CPRE
evidencio la presencia de células malignas, mientras que en el 9,4% (4/42) no
pudo demostrar malignidad. De estas cuatro, en un paciente se confirmé la
malignidad en el acto quirirgico posterior (paciente 41), en un caso las
técnicas de imagen y la evolucion clinica confirmaron la malignidad del
proceso (paciente 32), y en dos casos se confirmé la naturaleza benigna del
resultado de la CPRE al tratarse de dos colecistitis, una con demostracion
anatomopatologica (paciente 34) y otra por el seguimiento y la autoresolucion

del cuadro clinico (paciente 62).
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En los casos en los que la CPRE demostro malignidad, 7 de los pacientes
no se intervinieron dado lo avanzado el proceso tumoral que sufrian, hecho
que se confirmo6 en todos los casos, por la evolucion clinica hacia exitus
letalis de los sujetos (pacientes 8,11,19,26,30,33,40). En los otros 2, en un
caso se realizé una cirugia paliativa (paciente 35) y la paciente fallecio al mes
de la intervencion, mientras que en el segundo se realizo una cirugia reglada
y en la actualidad el paciente se encuentra en tratamiento quimioterapico
adyuvante (paciente 36). En el grupo de pacientes con diagnostico incidental
tan solo una paciente se sometido a CPRE preoperatoria, cuyo resultado
histologico del material obtenido no mostré signos de malignidad, pero el
resultado posterior de la pieza quirtrgica mostré la existencia de un
adenocarcinoma moderadamente diferenciado. En el tercer grupo de
pacientes a una se le realizo una CPRE que resultd con sospecha de
malignidad y el resultado histopatoldgico posterior de la intervencion reveld
la existencia de un adenocarcinoma de vesicula.

La CPRE no se realiz6 en el 69% de los pacientes del grupo de

estadificacion prequirurgica (29/42).

2.4.1. Grupos estadificacion postquirurgica y recidiva

En estos subgrupos se realizaron CPRE en dos pacientes, una en cada
grupo. En el paciente del grupo de estadificacion postquirurgica (paciente 52)
la CPRE diagnostica resultd negativa para malignidad, la cirugia demostro la
existencia de enfermedad local y a distancia (pT3N1M1). En el grupo de
recidiva el Unico paciente al que se le realizo la CPRE (paciente 55) demostré

malignidad coincidente con los resultados de la PET-FDG
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Tabla R5. Resultados de la CPRE en los diferentes subgrupos de estudio

CPRE Frecuencia Porcentaje Porcentaje total

Estadificacion prequirirgica

Benigna 4 9,5
Maligna 9 21,4 19,5
No se realiza 29 69 46,7
Estadificacion postquirargica
Benigna
'g 1 8,3 16
Maligna - -
No se realiza 12 91,7 19,3
Recidiva
Benigna - -
. 1,6
Maligna 1 12,5
No se realiza 7 87,5 11,3
Total 62 100

2.5. Tratamiento quirargico

2.5.1. Grupo estadificaciéon prequirurgica

El 82,2% de los pacientes (32/42) se sometieron a algun tipo de
intervencion quirdrgica: 19% (8/42) mediante cirugia reglada del CV
(colecistectomia, segmentectomia hepatica parcial de segmentos IV y V,
linfadenectomia locorregional), 28,6% (12/42) mediante cirugia laparotémica,
16,7% (7/42) se sometieron a cirugia paliativa, 11,9% (5/42) mediante cirugia
laparoscopica (tabla Ré6).

En 6 de los 8 pacientes que se intervinieron con cirugia reglada se
confirmo la naturaleza maligna del proceso, mientras que en dos se evidencio
un proceso inflamatorio benigno (colecistitis granulomatosa en uno y aguda en
el otro) (pacientes 28, 29). En todos los pacientes en los que se realizaron
procedimientos quirtrgicos paliativos se confirmé la malignidad del proceso
primario vesicular. Todos los pacientes intervenidos mediante colecistectomia

laparotomica y laparoscopica tuvieron un resultado histolégico benigno.
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El 17,8% de los pacientes no se intervinieron (10/42). En 7 la CPRE
demostré malignidad, en dos casos la CPRE fue no patoldgica para malignidad,
una de las cuales tenia marcadores tumorales elevados y técnicas de imagen
sospechosas (paciente 32) y el paciente se encuentra actualmente en
tratamiento quimioterapico paliativo. Mientras que en el otro la ecografia
mostraba un engrosamiento de la pared y una dudosa masa endoluminal pero
tanto los marcadores tumorales como la PET fueron negativos y el seguimiento
clinico confirmé la existencia de una colecistitis aguda que no requirio de
intervencion (paciente 62). En un caso no se realizd CPRE pues tanto las
técnicas de imagen como los marcadores tumorales sugerian enfermedad
maligna en una fase avanzada, hecho que se confirmé con su evolucion clinica
hacia el exitus letalis, lo que desaconsejo procedimientos invasivos

innecesarios (paciente 15).

2.5.2. Grupo estadificaciéon postquirurgica

Todos los pacientes con un diagnostico incidental de cancer de vesicula
se sometieron a distintos procedimientos quirdrgicos. El 66,7% mediante
colecistectomia laparotémica (8/12), el 16% mediante cirugia laparoscopica
(2/712) y el 12,6% mediante cirugia reglada (2/12) (tabla R6).

El 66,7% de los pacientes (8/12) con un diagndstico incidental de cancer de
vesicula biliar se reintervinieron para completar cirugia. En todos los casos se
realizd una cirugia reglada. Los 4 pacientes que no se intervinieron tres de
ellos fue porque el estudio de extension demostré enfermedad a distancia
(pacientes 44, 46, 48) y en un caso existia evidencia clara de enfermedad
exclusiva en vesicula por cirugia laparotomica y confirmacion histolégica

previa (paciente 47).

2.5.3. Grupo Recidiva

En grupo el tipo de cirugia no fue posible de recuperar en el 37,5% de
los pacientes (3/8). El 12,5% se intervino mediante cirugia reglada (1/8), y el
25% lo hizo mediante cirugia laparotéomica, al igual que los que se
intervinieron mediante cirugia laparoscopica (3/8 respectivamente) (tabla
R6).
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Tabla R6. Procedimientos quirlrgicos en los diferentes grupos de estudio

Intervencion Frecuencia Porcentaje
Parcial Global
Estadificacion prequirirgica
Cirugia reglada 8 19,0 12,9
Cirugia laparotémica 12 28,6 19,4
Cirugia laparoscdpica 5 11,9 8
Cirugia paliativa 7 16,7 11,3
No intervencion 10 23,8 16,1
Estadificacion postquirargica
Cirugia laparotémica 8 66,7 9,7
Cirugia laparoscdpica 2 16,7 4,9
Cirugia reglada 2 16,6 4,8
Recidiva
Cirugia reglada 1 12,5 1,6
Cirugia laparotémica 2 25 3,3
Cirugia laparoscopica 2 25 3,2
Perdidos 3 37,5 4,8
Total 62 100
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2.6. Resultados anatomopatologicos

La prevalencia de enfermedad maligna en el global de esta serie es del
67,7% (42/62). Todos los resultados se resumen en la tabla R7.

2.6.1. Grupo estadificaciéon prequirurgica

En este subgrupo el 52,4% (22/42) de los pacientes con lesiones
sospechosas en lecho vesicular resultaron positivos para malignidad, mientras
que en el 47,6% (20/42) se obtuvo un resultado histologico de benignidad. De
estos 20 pacientes, uno de ellos resulto ser una adenomiomatosis, y en los 19
restantes el diagnodstico histoldgico definitivo fue de colecistitis: 8 cronicas;
6 agudas; 3 granulomatosas (2 de ellas xantogranulomatosas); 1
escleroatrofica y 1 no especificada.

De los 22 pacientes con lesiones malignas, en 16 el diagnodstico fue de
adenocarcinoma, uno resulté ser un adenocarcinoma mucinoso y en 5 no se
pudo determinar el subtipo histologico, de los cuales en tres se confirmo la
malignidad mediante CPRE, y en los otros dos la evolucion clinica confirmé la
naturaleza maligna del proceso.

De las lesiones malignas confirmadas tipo adenocarcinoma el 43,75%
(7/16) eran tumores pobremente diferenciadas, el 25% (4/16) eran
moderadamente diferenciados y el 6,25% (1/16) era lesiones bien
diferenciadas. Esta informacion no estuvo disponible en el 25% de los
pacientes (4/16), en los que no se obtuvo confirmacion histolégica de su
proceso neoplasico, pero la evolucion clinica al éxitus letalis sugeria la

naturaleza malignidad del mismo (pacientes 11, 15, 30, 32).

2.6.2. Grupo estadificaciéon postquirurgica

En este grupo en todos los casos el tipo histologico identificado fue en
de adenocarcinoma (12/12). En lo que respecta al grado histologico de éstos
el 33,3% (4/12) fueron bien diferenciados, el 50% (6/12) moderadamente
diferenciados y un 8,3% (1/12) lo fueron pobremente diferenciados. En un

paciente no se reflejo el grado histologico.
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2.6.3. Grupo recidiva

En este grupo el 65,5% (5/8) eran adenocarcinomas. No se pudo
recuperar el subtipo histoldgico en el 35,5% de los pacientes (3/8).
El grado histoldgico se recogio en el 60% (3/5), y de ellos dos eran bien

diferenciados y uno moderadamente diferenciado.

Tabla R7. Resultados histopatoldgicos

Anatomia patolégica Frecuencia Porcentaje enF;:‘::;:(c:ll?O %)
Benigna 20 32,3
Colecistitis 19 95
Aguda 6 31,6
Cronica 8 42,1
Granulomatosa 3 15,7
Escleroatrofica 1 5,3
No especificado 1 53
Adenomiomatosis 1 5
Maligna 42 67,7
Estadificacion prequirirgica 52,4
Adenocarcinoma 16 72,7
Bien diferenciado 1 6,2
Moderadamente diferenciado 4 25
Pobremente diferenciado 7 43,7
No especificado 4 25
Sin confirmacion 5 22,7
Otros 1 4,6
Estadificacion postquirargica 28,6
Adenocarcinoma 12 100
Bien diferenciado 4 33,4
Moderadamente diferenciado 6 50
Pobremente diferenciado 1 8,3
No especificado 1 8,3
Recidiva 19
Adenocarcinoma 5 87,5
Bien diferenciado 2 40
Moderadamente diferenciado 1 20
No especificado 2 40
Sin confirmacion 3 12,5
Total 62 100
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2.7. Técnicas de diagnéstico por imagen
2.7.1. Ecografia
2.7.1.1. Grupo estadificacion

Todos los pacientes se sometieron a un estudio ecografico
prequirdrgico. El tiempo medio transcurrido entre la ecografia y al
intervencion fue de 7,4+6,94 dias [0-16]. Los hallazgos descritos en los
estudios ecograficos se resumen en la tabla R8.

La litiasis vesicular se describia en el 83,3% de la poblacién (35/42),
mientras que no habia evidencia de la misma en un 14,3% (6/42).

El engrosamiento difuso o focal de la pared vesicular se describia en el
73,8% (31/42) y estaba ausente en el 26,2% de los pacientes (11/42).

Signos ecograficos como la discontinuidad en la ecolucencia de la
mucosa o ecogenicidad de la mucosa o la ecolucencia de la submucosa, todos
ellos relacionados con una mayor probabilidad de malignidad, no se
especifican en muchos de los informes de nuestra serie. En el primer caso la
presencia de discontinuidad de la ecolucencia de la mucosa se describe en el
38,1% (16/42) de los pacientes; es negativa en el 26,2% (11/42) y no estaba
disponible en el 35,7% (15/42). La ecogenicidad de la mucosa se describe
como positiva en el 33,3% (14/42), no resulta significativa en el 21,4% (9/42)
y no se especifica en 35,7% (15/42) de los pacientes. La ecolucencia de la
submucosa resulta significativa en el 11,9% (5/42), negativa en el 26,2%
(11/42) y no se especificaba en el 61,9% de los pacientes (26/42).

La presencia de una masa endoluminal vesicular se describia en el
40,5% de los pacientes (17/42), y se excluye en el 40,5% (17/42), no
mencionandose explicitamente en el 19% (8/42). De los pacientes con masa
endoluminal en el 59% se describe la presencia de flujo vascular (23,8% del
total de la poblacion (10/42)), esta ausente en el 28,6% (12/42) y no se
especifica en el 47,6% (20/42).

La presencia de lesiones invasivas de organos adyacentes a la vesicula
se describe en el 26,2% (11/42) mientras que no hay signos de invasion en
73,8% de los sujetos (31/42).
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La presencia de adenopatias locorregionales fue positiva en el 21,4%
(9/42). El 76,1% de nuestra serie no presentan adenopatias visibles por

ecografia

ausencia de adenopatias de tamano significativo.

(32/42) y en un estudio (2,42%) no se especifico la presencia o

Tabla R8. Resultados ecograficos grupo de estadificacion prequirirgicas

Estudio ecografico Frecuencia Porcentaje
Colelitiasis
Si 35 83,3
No 6 14,3
Engrosamiento parietal
Si 11 26,2
No 31 73,8
Discontinuidad mucosa
Si 16 38,1
No 11 26,2
No se especifica 15 35,7
Mucosa ecogénica
Si 14 33,3
No 9 21,4
No se especifica 19 45,2
Submucosa ecolucente
Si 5 11,9
No 11 26,2
No se especifica 26 61,9
Masa endoluminal
Si 17 40,5
No 17 40,5
No se especifica 8 19
Flujo vascular
Si 10 23,8
No 12 28,6
No se especifica 20 47,6
Invasion pared
Si 11 26,2
No 31 73,8
Adenopatias
Si 9 21,4
No 32 76,2
No se especifica 1 2,4
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2.7.1.2. Grupo estadificacion postquirargica

EL 91,7% los pacientes (11/12) se sometieron a un estudio ecografico de
reevaluacion. El tiempo medio desde la cirugia fue de 24,4+19,2 dias [15 dias-
42 dias]. Tan solo en el 8,3% (1/12) de los pacientes de este grupo se describe
la presencia de adenopatias locorregionales de tamano significativo (paciente
45). No se observaron signos de infiltracion en ningln caso.

El resto de los parametros ecograficos acerca del estado vesicular

carecen de valor al tratarse de pacientes colecistectomizados.

2.7.1.3. Grupo Recidiva

El 62,5% (3/5) de los pacientes de este grupo tenian un estudio
ecografico. De ellos el 66,67% (2/3) tenian infiltracion hepatica, y en ningin
caso de evidencio la presencia de adenopatias locorregionales.

El tiempo medio de realizacion del estudio ecografico tras la cirugia fue
de 11,5 2,3 meses [9-14].

2.7.2. Tomografia axial computerizada

Los hallazgos descritos en los estudios de TAC se resumen en la tabla
R9.

2.7.2.1. Grupo estadificacion prequirurgica

El 85,7% (36/42) de los pacientes se sometieron a un estudio
radiolégico con TAC. De los 6 pacientes a los que no se les realiz6 el estudio
TAC, 4 fueron colecistitis (tres de ellas con confirmacion histologica) y dos
canceres sin confirmacion histologica por lo avanzado del proceso primario y
el estado general del paciente.

El tiempo medio transcurrido entre la realizacién de la TAC y la cirugia
de fue de 8,2+7,3 dias (0-18 dias).

El 63,8% (23/36) de los estudios TAC mostraban un engrosamiento de la
pared vesicular, mientras que en el 36,2% (13/36), no mostraban alteraciones

significativas en el tamano de la pared vesicular.
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El 52,7% de los pacientes (19/36) no mostraban masa intraluminal,
mientras que ésta se describia en el 47,3% (17/36) de los mismos

La presencia de adenopatias se describia en 19,4% de los pacientes
(7/36) y no se visualizaban en el 66,67% (24/36). No resultd concluyente o no
se incluia esa informacion en 13,99% (5/36) de los pacientes

El 63,89% de los pacientes (23/36) no demostraban la presencia de
enfermedad metastasica, mientras que si se evidenciaban en el 33,33%
(12/36). En el 2,78% (1/36) no resultd concluyente.

2.7.2.2. Grupo estadificacién postquirargica

El 58,3% de la poblacion (7/12) de este grupo se realizo un estudio TAC
previo a la reintervencion. De ellos 100% (7/7) mostraban ausencia de
afectacion ganglionar, mientras que existia afectacion metastasica en el
28,6% (2/7) en higado (paciente 43 y 53), y no habia signos de afectacion
metastasica en el 71,4% (5/7).

El tiempo medio trascurrido entre la TAC y la reintervencion fue de
27,2+8,3 dias (19-36).

2.7.2.3. Grupo Recidiva

El 75% (6/8) de los pacientes se sometieron a un estudio radiologico de
TAC para valorar la presencia de enfermedad regional o a distancia. En el 25%
de los pacientes (2/8), no fue posible recuperar la realizacion o no de TAC.

El tiempo medio trascurrido desde la cirugia hasta el estudio TAC fue
de 16 meses (rango 11-23 meses).

La presencia de adenopatias metastasicas no se especificaba en el
66,6% de los pacientes (4/6), en el 16,7% (1/6) existia afectacion ganglionar
exclusiva, mientras que en el otro 16,7% (17/6) no se observaban signos de
afectacién ganglionar.

La presencia de metastasis se describe en el 50% de la serie (3/6), hay
ausencia de afectacion metastasica en el 13,4% (1/6), mientras que no habia
signos de afectacion en un 13,3% (1/6) y no era concluyente en otro 13,3%
(1/6).
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Tabla R9. Hallazgos radiolégicos en la TAC en los distintos grupos de estudio

Estudio Tomografia computerizada Frecuencia Porcentaje

Estadificacion prequirirgica
Engrosamiento parietal

Si 23 63,8
No 14 36,2
Masa intraluminal
Si 17 47,3
No 19 52,7
Adenopatias
Si 7 19,4
No 24 66,7
No concluyente 5 13,9
Metastasis
Si 12 33,3
No 23 63,9
No concluyente 1 2,8
Estadificacion postquirargica
Adenopatias
No 7 100
Metastasis
Si 2 28,6
No 5 71,4
Recidiva
Adenopatias
Si 1 16,7
No 1 16,7
No se especifica 4 66,6
Metastasis
Si 3 50
No 1 13,4
No concluyente 1 13,3
No se especifica 1 13,3
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2.7.3. Resonancia Magnética
2.7.3.1. Grupo estadificacion prequirurgica

Un estudio de resonancia magnética se realizo en el 14,3% de los
pacientes (6/42). De ellos en el 66,7% (4/6) se observo afectacion local, y no

se observan signos de infiltracion en el 33.3% (2/6) (Véase tabla R10).

2.7.3.2. Grupo estadificacion postquirargica

Un estudio de resonancia magnética se realizdé en el 8,3% de los
pacientes (1/12) sin que se observaran signos de infiltracion en el mismo
(tabla R10).

Tabla R10. Resultados de los estudios de RM

Frecuencia Porcentaje

Estadificacion prequirirgica
Infiltracién local

Si 4 66,7
No 2 33,3
Estadificacion postquirargica
Infiltracion local
Si 0 -
No 1 100
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3. Tomografia de positrones
3.1. Motivo realizacion

En el analisis de los resultados se consideran tres grupos en funcién del
motivo de solicitud del estudio PET, véase figura R4. El 67,7% de la poblacion
(42/62) se realiza un estudio de estadificacion prequirurgica, el 19,4% (12/62)
se realiza como estadificacion postquirurgica tras hallazgo incidental de un
cancer de vesicula y el 12,9% (8/62) como reestadificacion ante la sospecha
de una recidiva tumoral en pacientes ya diagnosticados. Los datos se

encuentran resumidos en la tabla R11.

Estadificacion pre
Estadificacion post
Recidiva

Figura R4. Motivo de realizacion de los estudios de tomografia de positrones

Tabla R11. Realizacion de los estudios de tomografia de positrones

Estudios PET y PET/TAC-FDG Frecuencia Porcentaje
Estadificacion prequirdrgica 42 67,7
Estadificacion postquirdrgica 12 19,4
Recidiva 8 12,9
Total 62 100
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3.2. Equipamiento

Con fecha Abril de 2007, se produjo renovacion de equipamiento
tecnoldgico en nuestro servicio, con la con sustitucion del equipo PET
dedicado del que disponiamos por un equipo hibrido PET/TAC. El 58,1% de los
estudios (36/62 pacientes) se realizaron con un tomografo PET dedicado,
véase la tabla resumen R12. El 33,9% (21/36) en el grupo de estadificacion
prequirdrgica, 12,9% (8/36) en el grupo de estadificacion postquirdrgicay un
11,3% (7/36) en grupo de recidiva. Mientras que 41,9% (26/62) de los
pacientes fueron estudiados con equipo hibrido PET/TAC. De ellos el 33,8%
(21/26) en el grupo de estadificacion prequirirgica, 6,4% (4/26) en el grupo

de estadificacion postquirurgicay 1,7% (1/26) en grupo de recidiva.

Tabla R12. Equipamiento utilizado para realizar los estudios de tomografia de positrones

. Porcentaje
PET y PET/TAC Frecuencia
Subtotal Total
Estadificacion prequirirgica 42
PET 21 50 % 33,9
PET/TAC 21 50 % 33,8
Estadificacion postquirargica 12
PET 8 66,7 % 12,9
PET/TAC 4 33,3 % 6,4
Recidiva 8
PET 7 87,5 % 11,3
PET/TAC 1 12,5% 1,7
Total 62 100
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3.3. Resultados
3.3.1 Grupo estadificaciéon prequirurgica

El tiempo medio transcurrido entre el estudio de tomografia de
positrones con FDG y la cirugia fue de 9,3+ 8,6 dias [3-17].
Respecto a las técnicas de imagen el tiempo medio transcurrido entre

ellas, en relacion a la ecografia y la imagen de tomografia de positrones con
FDG fue de 9,1+ 5,4 dias [4-15] y de 8,3+6,7 dias [0-14] respecto al TAC.

3.3.1.1. Validez diagnéstica tumor primario

Del total de estudios, el 61,9% (26/42) resultaron positivos, el 35,7%
(15/42), y un 2,4% de los estudios resultaron no concluyentes (1/42) (tabla
R13).

Tabla R13. Resultados de la tomografia de positrones

PETy PET/TAC Frecuencia Porcentaje

Positivo 26 61,9
Negativo 15 35,7
No concluyente 1 2,4
Total 42 100

El SUVmax medio de las lesiones medido en la lesion vesicular fue de
4,81+3,35 [1,20-15,02]. Cuando se analiza en valor de SUVmax en funcion del
resultado histoldogico se observa que cuando se trata de lesiones benignas la
media del SUVmax fue 3,42+3,3 [1,2-15,02], y en el caso de lesiones malignas
el valor medio de SUVmax resulto 6,14+2,89 [1,9-14,51]. El analisis realizado,
mediante test de comparacion de medias para muestras independientes,
mostré una diferencia significativa entre el valor medio de SUVmax en el
grupo de patologia benigna respecto al grupo con CV.

El analisis mediante curva ROC para la obtencion del valor de corte de
SUVmax con mayor poder discriminante entre la malignidad/benignidad de la

lesion sospechosa, ofrece un valor de 3,15 con una sensibilidad (S) del 90% y
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una especificidad (E) del 75%. La curva ROC obtenida muestra un area bajo la
curva de 0.818 [ICo5 0,674-0,963].

1,0 r

0,5+

o
™
1

Sensibilidad

L...1

00— T T T T T
00 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

Figura R5. Representacion grafica de la curva ROC para la determinacion la valoracion de
lesiones vesiculares sospechosas mediante tomografia de positrones con FDG en el grupo estadificacion

prequirirgica.

El estudio pormenorizado de estos resultados muestra una considerable
desviacion de los mismos inducidos por la alta tasa de captacion (altos valores
de SUVmax) mostrados por la exploracion falsamente positiva correspondiente
al paciente 28, afecto de colecistitis xantogranulomatosa (SUVmax de 15,02).
En base a su baja incidencia e intentando maximizar la validez externa de
nuestros resultados, se ha realizado un segundo analisis considerando dicho
paciente como valor extremo ("outlayer”), su exclusion pretende obtener una
informacion mas realistica con aplicabilidad practica. Procediendo de este
modo, el punto de corte obtenido para la discriminacion entre benignidad y
malignidad es de 3,65 (que muestra una S: 86,4%; E: 84,2%; con un area bajo
la curva: 0,861 [0,736-0,986]).
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Si un analisis similar se realiza a los valores de SUVmax, el valor medio
de las lesiones no tumorales (sin el dato extremo del paciente 28) es de
2,80+1,9 y en las lesiones tumorales 6,14+2,89 (ambas medias significativa-

mente diferentes entre si).

La correlacién de los resultados de la tomografia de positrones con FDG
con los de la anatomia patoldgica (AP), o la evolucion clinica de los pacientes
mostré la presencia de 21 verdaderos positivos, 14 verdaderos negativos, 6
falsos positivos, y un falso negativo. A modo de resumen se reflejan en la

tabla R14 los resultados de validez diagnostica.

Tabla R14. Resultados de validez diagndstica de la tomografia de positrones con FDG para la determinacion
de lesiones vesiculares sospechosas como estadificacion prequirtrgica

En tantos Prevalencia Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precision
por ciento enfermedad (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) diagndstica
Global 52,38 95,45 70,00 77,78 93,33 83,33
[36,09-68,68] [84,48-100] [47,42-92,58] [60,24-95,31] [77,38-100] [70,87-95,79]
Equipo 47,62 90,00 63,64 69,23 87,50 76,19
PET [23,88-71,36] [66,41-100] [30,66-96,61] [40,30-98,17] [58,33-100] [55,59-96,79]
Equipo 57,14 100 77,78 85,71 100 90,48
PET/TAC  [33,60-80,69] [95,83-100] [45,06-100] [63,81-100] [92,86-100] [75,54-100]

Los resultados globales de la tomografia de positrones muestra una
Sensibilidad (S) del 95,45% [ICyos 84,48-100], especificidad (E) del 70% [ICos
47,42- 92,58], valor predictivo positivo (VPP) del 77,78% [I1Cys 60,24-95,31],
valor predictivo negativo (VPN) del 93,33% [ICos 77,38-100], y una precision
diagnostica (PD) del 83,33% [ICys 70,87-95,79]. Véase tabla R14 para un
resumen pormenorizado.

La tomografia de positrones con FDG erro el diagnostico de sobre la
naturaleza maligna de la lesion en el 16,67% (7/42). De ellas 6 lesiones fueron
catalogadas como malignas y el resultado histoldégico demostro la presencia de
un proceso inflamatorio (3 colecistitis agudas: pacientes 6, 23, 29; y dos
colecistitis granulomatosas: pacientes 3 y 28) y una adenomiomatosis
(paciente 16) que se han de considerar FP. El 80% de estos pacientes con
colecistitis (4/5) tenian elevada la VSG o la PCR (pacientes 3, 23, 28, 29), y en
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dos existia una leucocitosis moderada (pacientes 3, 29) y resultaron normales
en otro (paciente 6). En el paciente 16 no se observan alteraciones en los
parametros inflamatorios, ni alteraciones hematimétricas significativas. ELl
falso negativo se trataba de un adenocarcinoma mucinoso que el estudio PET
no fue capaz de identificar (SUVmax 1,9) (T1bNOMO) (paciente 2).

Dado que a lo largo del desarrollo del estudio se realizd una mejora de
equipamiento, se puede realizar un analisis por subgrupos de la estadificacion
tumoral prequirirgica. Los resultados de validez diagnéstica para la PET-FDG
con tomografo dedicado en la valoracion de lesiones vesiculares sospechosas
resultd S: 90% [ICys 66,41-100], E: 63,64% [ICos 30,66-96,61], VPP: 69,23% [ICos
40,30-98,17], VPN: 87,5% [ICes 58,33-100] y PD: 76,19% [ICos 55,59-96,79]
(tabla R14).

Los resultados de validez diagnodstica para el subgrupo de estadificacion
prequirurgica con equipo hibrido PET/TAC mostraron una S: 100% [I1Ces 95,83
-100], E: 77,78% [1Cq5 45,5-100], VPP: 85,71% [ICos5 92,86-100], VPN: 100% [ICos
92,86-100], y PD: 90,48% [IC95 75,54-100] (tabla R14).

3.3.1.2. Validez diagnéstica afectacion ganglionar

La estimacion de la validez diagndstica en la extension ganglionar
locorregional se ha visto dificultada por una proporcion no despreciable de
pacientes en los que no ha sido posible la obtencion de una confirmacion
diagnostica de la misma. De este modo los pacientes 30 y 32, no fueron
intervenidos dada la extensidon y diseminacion de su enfermedad, con una
corta evolucion clinica al éxitus. De un modo similar en cuatro casos
(pacientes 9, 10, 27 y 31) no se realizo un abordaje quirdrgico con intencion
curativa en base a la extension de la enfermedad, consiguiéndose la
confirmacion histologica de la existencia de CV pero sin poder confirmarse la
posible extension ganglionar de la misma. Esta situacion afect6é tanto a
pacientes estudiados con el equipo dedicado PET (casos 9 y 10) como a
pacientes estudiados con el equipo hibrido PET/TAC (casos 27, 30-32). A
efectos de cdmputo, estos pacientes se han considerado tanto como datos
faltantes (excluyéndose de la estimacion de validez), como exploraciones que

potencialmente corresponderian con estudios falsamente negativos (gran
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extension de la enfermedad en la que presumiblemente pudiera existir una
afectacion ganglionar que no fue puesta en evidencia por la tomografia de
positrones), en los que no existio una confirmacion histoldgica. Un resumen de
los resultados de este doble analisis se expone en las tablas R15 y R16.

Los resultados del analisis de validez en la estadificacion ganglionar de
nuestra serie, obviamente han estado condicionados por los “errores” del
procedimiento, razon por la cual nos permitimos su exposicion algo mas
detenida.

Un paciente de la serie (n° 14) estudiado con el equipo dedicado PET
fue considerado falsamente como N negativo, cuando la intervencion de
confirmaciéon diagndstica mostré la existencia de una adenopatia en la
proximidad de la masa tumoral. La exploracion se realizé en condiciones de
hiperglucemia, debido a las condiciones clinicas de la paciente. Sin existir
niveles elevados de glucemia habia otro paciente diabético no
insulinodependiente en el que el equipo hibrido (caso n° 36) no pudo
identificar la existencia de afectacion metastasica ganglionar.

En estos dos casos (pacientes 14 y 36) no se evidencio la existencia de
extension ganglionar locorregional, considerandose la exploracion como
negativa para dicha extensién, pero la AP demostro la existencia de
afectacion ganglionar en la proximidad del tumor primario. Este hecho
acontecio en otro paciente (caso 35) que fue estudiado con un equipo hibrido
PET/TAC. Por lo que las tres se consideran resultados falsamente negativos

para la determinacion de la afectacion ganglionar.

Tabla R15. Resultados de validez diagnostica de la tomografia de positrones con FDG para la
determinacion de afectacion ganglionar N1 en la estadificacion prequirdrgica

En tantos Prevalencia Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precision
por ciento enfermedad (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) diagnéstica
Excluyendo los FN no confirmados
Global 36,11 76,92 95,55 90,9 88 88,89
[19,03-53,19] [50,17-100] [85,14-100] [69,37-100] [73,25-100] [77,23-100]
Equipo 26,32 80 100 100 93,33 94,74
PET [3,88-48,75] [34,94-100] [96,43-100] [87,50-100] [77,38-100] [82,06-100]
Equipo 47,06 75 88,89 85,71 80 82,35
PET/TAC [20,39-73,73] [38,74-100] [62,80-100] [52,65-100] [50,21-100] [61,29-100]
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Tabla R16. Resultados de validez diagnostica de la tomografia de positrones con FDG para la
determinacion de afectacion ganglionar N1 en la estadificacion prequirdrgica

En tantos Prevalencia Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precision
por ciento  enfermedad (IC 95%) (IC 95%) (IC95%) (IC 95%) diagnéstica
Incluyendo los FN no confirmados
Global 42,50 58,82 95,65 90,91 75,86 80
[25,93-59,07] [32,49-85,16] [85,14-100] [69,37-100] [58,56-93,16] [66,35-93,65]
Equipo 33,33 57,14 100 100 82,35 85,71
PET [10,79-55,88] [13,34-100] [96,43-100] [87,50-100] [61,29-100] [68,37-100]
Equipo 52,63 60 88,89 85,71 66,67 73,68
PET/TAC [27,55-77,71] [24,64-95,36] [62,80-100] [52,65-100] [35,83-97,51] [51,25-96,12]

La valoracion de la afectacion ganglionar regional mediante tomografia
de positrones con FDG no mostré signos de afectacion locorregional (N1) en el
76,2% (32/42), se informo6 como positivo en el 21,4% (10/42) no concluyente
en el 2,4% (1/42) (tabla R17). El valor medio del SUVmax medido fue de
1,59+3,37 [0-12,89]. Si se correlaciona con el resultado histoldgico el SUVmax
medio fue 3,03+3,67 en las lesiones malignas y 0,56+2,68 en lesiones

benignas.

Tabla R17. Resultados de estudio de tomografia de positrones con FDG

PET y PET/TAC Frecuencia Porcentaje
Negativo 32 76,2
N1 9 21,4
No concluyente 1 2,4
Total 42 100

Al excluir los pacientes sin confirmacion histolégica de afectacion
ganglionar, la correlacion de los resultados de la tomografia de positrones con
FDG con los de la AP, o la evolucion clinico-radioldgica de los pacientes
mostré la presencia de 10 verdaderos positivos, 22 verdaderos negativos, 1
falso positivo, y 3 falsos negativos.

Lo que determina que los valores de validez diagndstica, resumidos en
la tabla R15, fueran: S: 76,92% [ICys 50,17-100), E: 95,65% [I1Cos 85,14-100],
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VPP: 90,91% [I1Cos 69,37-100], VPN: 88% [I1Co5s 73,26-100), PD: 88,89% [ICos
77,23-100].

El paciente FP (paciente 28), la AP demostro que se trataba de una
colecistitis granulomatosa con afectacion ganglionar locorregional
inflamatoria.

Los tres FN se correspondieron con pacientes que tenian confirmacion
histologica de afectacion ganglionar metastasica, que se situaban muy cerca
del tumor primario (pacientes 14, 36) o adyacente a la infiltracion
metastasica (paciente 35). Adicionalmente y como se ha comentado con
anterioridad, los dos primeros casos eran diabéticos y en el primero la
exploraciéon se realizo en condiciones de hiperglucemia importante (240
mg/dl). En ninguno de los dos pacientes que se hicieron con PET/TAC
(pacientes 35, 36), se visualizaron adenopatias de tamano significativo.

Al analizar los resultados de validez diagndstica de la afectacion
ganglionar mediante subgrupos, se observa que para los estudio mediante el
equipo PET dedicado se obtiene una S: 80% [1Cos 34,94-100], una E: 100% [ICos
96,43-100], un VPP: 100% [ICoes 87,50-100], un VPN: 93,33% [ICos 77, 38-100] y
una PD: 94,74% [ICys 82,06-100] (tabla R15).

En el caso del grupo de estudios con equipo hibrido PET/TAC resulto
una S: 75% [ICos 38,74-100], una E: 88,89% [ICes 45,18-100], un VPP: 85,71%
[1Cy5 52,65-100], un VPN: 80% [ICe5 50,21-100] y una PD: 82,35% [ICos 61,29-
100] (tabla R15).

Si este analisis se realiza incluyendo los pacientes sin confirmacion
histologica, que fueron excluidos en el analisis anterior (pacientes 9, 10, 27,
30, 31, 32), los resultados de validez diagnostica obtenidos, que se
encuentran resumidos en la tabla R16, son los siguientes: global (S: 58,82%
[1C95 32,49-85,16], E: 95,65% [IC95 85,14-100], VPP: 90,91% [IC95 69,37-100],
VPN: 75,86% [IC95 58,56-93,16], PD: 80% [IC95 66,35-93,65]), grupo PET-FDG
(S: 57,14% [1C95 13,34-100], E: 100% [1C95 96,43-100]; VPP: 100% [IC95 87,50-
100], VPN: 82,35% [IC95 61,29-100], PD: 85,71% [IC95 68,37-100]) y grupo
PET/TAC-FDG (S: 60,00% [24,64-95,36], E: 88,89% [62,80-100], VPP: 85,71%
[52,65-100], VPN: 66,67% [35,83-97,51], PD: 73,68% [51,25-96,12] ). Estos

resultados son discretamente inferiores a los obtenidos cuando se excluyen los
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pacientes sin confirmacion histolégica, pues aumentan en nimero de falsos
negativos y ademas penaliza en mayor medida al subgrupo de pacientes
estudiados mediante PET/TAC (ya que la mayoria de estos pacientes fueron

estudiados con equipo hibrido).

3.3.1.3. Validez diagnéstica en metastasis

La tomografia de positrones evidencié (véase tabla R18) enfermedad
metastasica en un 42,8% (18/42), fue no concluyente en el 2,4% (1/42) y no
mostro afectacion metastasica en 54,8% (23/42) de los pacientes. De los
estudios con afectacion tumoral metastasica el 16,7% (3/18) eran afectacion
ganglionar a distancia regional, el 50% (9/18) eran afectacion hepatica, el
22,2% (4/18) mostraron diseminacion sistémica y un 11,1% (1/18) evidenciaron

implantes peritoneales.

Tabla R18. Resultados de estudio de tomografia de positrones con FDG

PET / PET/TAC Frecuencia Porcentaje
Negativo 23 57,1
No concluyente 1 2,4
Metastasis 18 40,5
Ganglionar regional 3 7,1 16,7
Hepética 9 21,4 50
Implante peritoneal 2 4,8 11,1
A distancia 4 9,5 22,2
Total 42

El SUVmax medio medido fue de 3,17+5,38 [0-24,64]. Para lesiones
malignas 6,11+6,33 [0-24,64], mientras que para lesiones benignas el SUVmax
medio fue de 0,91+2,82 [0-13,19].

Al contrastar los resultados de la tomografia de positrones con los de la
AP, o la evolucion clinica de los pacientes, nuestra serie completa mostro la
existencia de 14 VP, 22 VN, 2FN y 4 FP. Los resultados derivados del analisis

de validez diagnostica para la determinacion de la utilidad de la tomografia
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positrones con FDG en la valoracion de la enfermedad metastasica derivada se

resumen en la tabla R19.

Tabla R19. Resultados de validez diagndstica de la tomografia de positrones con FDG para la
determinacion de afectacion metastasica en la estadificaciéon prequirtargica

En tantos por Prevalencia Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precision
ciento enfermedad (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) diagndstica
Global 38,10 87,50 84,62 77,78 91,67 85,71

[22,22-53,97] [68,17-100] [68,82-100] [55,79-99,76] [78,53-100] [73,94-97,49]
Equipo PET 28,57 66,67 86,67 66,67 86,67 80,95
quip [26,07-31,07]  [58,10-75,23] [83,23-90,10] [58,10-75,23] [83,23-90,10] [78,47-83,44]
Equipo 47,62 100 81,82 83,33 100 57,14
PET/TAC [23,88-71,36] [95-100] [54,48-100] [58,08-100] [94,44-100] [33,60-80,69]

Si se consideran de modo exclusivo los pacientes estudiados mediante
equipos PET dedicados, la estadificacion prequirurgica de los pacientes con CV
para determinar la existencia de enfermedad metastasica mostro (VP 4, VN
13, FN 2, FP 2) una S: 66,67% [1Cos 58,10-75,23], E: 86,67% [ICos 83,23-90,10],
VPP: 66,67% [1Cos 58,10-75,23], VPN: 86,67% [1Cys 83,23-90,10] y PD: 80,95%
[1Cy5 78,47-83,44].

En el subgrupo de estadificacion prequirdrgica con equipos hibridos
PET/TAC-FDG la validez diagnostica (10 VP, 9 VN, 2FP) obtuvo una S: 100%
[IC95 95-100]), E: 81,82% [ICqs 54,48-100], VPP: 83,33% [1Co5 58,08-100), VPN:
100% [1C9594,44-100] y PD: 90,48% [ICos 75,54-100]).

3.3.2. Grupo estadificaciéon postquirurgica

En este subgrupo de pacientes el 66,7% (8/12) estudios se realizaron
con un tomografo PET dedicado mientras que el 33,3% (4/12) fue con un
equipo hibrido PET/TAC, dado el escaso niumero de pacientes se justifica que
no se realice un analisis por subgrupos de equipamiento.

El tiempo medio transcurrido entre el estudio PET y la cirugia fue
8,4+6,5 [3-17].

Respecto a las técnicas de imagen el tiempo medio transcurrido entre

ellas, en relacion a la ecografia y la PET fue de 5,8+ 3,2 dias [0-10] y de 6,3=
4,6 dias [3-16] respecto al TAC.
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3.3.2.1. Validez diagnéstica afectacion local

En el 75% (9/12) de los estudios no se observan hallazgos patoldgicos
que sugieran malignidad, mientras que en el 25% (3/12) se obtuvo un

resultado positivo (tabla R20).

Tabla R20. Resultados de estudio de tomografia de positrones con FDG

PET y PET/TAC Frecuencia Porcentaje
Negativo 9 75
Positivo 3 25
Total 12 100

El valor medio del SUVmax medido fue de 2,74+ 3,26 [0,3-10,69].

La correlacion de los resultados de la tomografia de positones con la AP
mostré la existencia de 4VP, 7VN, 1FN. Lo que determina una S: 80% [ICos
34,94-100], E: 100% [ICo5 92,86-100], VPP: 100% [ICos 87,50-100], VPN: 87,50%
[1Cy5 58,33-100] y PD: 91,67% [ICo5 71,86-100] (tabla R21).

El Unico FN (paciente 45) el SUVmax medido fue de 1,46 y la histologia
demostro la presencia de un adenocarcinoma de bajo grado con infiltracion
nodular bifocal hepatica por contigliidad y una adenopatia metastasica, sus

marcadores tumorales eran positivos (CEA y CA19.9).

Tabla R21. Validez diagndstica de la tomografia de positrones con FDG para la determinacion de afectacion
tumoral en la estadificacion postquirlrgica de pacientes con diagndstico incidental de céancer de vesicula

En tantos Prevalencia Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precision
por ciento enfermedad (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) diagnéstica
Local 41,67 80 100 100 87,50 91,67
[9,61-73,73] [34,94-1001] [92,86-100] [87,50-100] [I58,33-100] [71,86-100]
Ganglionar 50 50 100 100 55,57 75
9 [45,66-54,34] [41,42-58,58] [91,67-100] [83,33-100] [60,92-72,41] [70,68-79,32]
Metastasis 58,33 57,14 100 100 [87,50- 62,50 75
[54- 62,67] [49,78-64,51] [90-100] 100] [56,05-68,95] [70,68-79,32]
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3.3.2.2. Validez diagnéstica afectacion ganglionar

El 75% (9/12) de los estudios de tomografia de positrones con FDG no
mostraron afectacion ganglionar. El 25% (3/12), fue positivo para afectacion
(tabla R22).

El valor medio de SUVmax medido fue de 0,86+ 1,58 [0-4].

Tabla R22. Resultados de estudio de tomografia de positrones con FDG

PET y PET/TAC Frecuencia Porcentaje
Negativo 9 75
Positivo 3 25
Total 12 100

La correlacion con AP o la evolucion de los pacientes demostré 3 VP,
6VN, 3FN. Lo que determina que la validez diagnédstica (tabla R21) resultante
sea: S: 50% [1Cos 41,42-58,58], E: 100% [I1Cos 91,67-100], VPP: 100% [ICos5 83,33-
100], VPN: 66,67% [1Cy5 60,92-72,41] y PD: 75% [ICos 70,68 -79,32] (tabla R21).

Los 3 FN contaban con confirmacion histolégica de afectacion
ganglionar (pacientes 43, 45, 49). En todos los casos los pacientes fueron
estudiados mediante tomografo PET dedicado. En ninguno de los tres casos las
técnicas de imagen convencional pusieron en evidencia la presencia de

afectacion metastasica.

3.3.2.3. Validez diagnéstica afectacion metastasica

El 58,3% de los estudios con FDG demostraron enfermedad tumoral
metastasica (7/12), mientras que no evidencio enfermedad en el 41,7%
restante (5/12). De los estudios positivos el 42,8% (3/7) era afectacion a
distancia, el 28,6% (2/7) eran afectacion ganglionar regional, el 14,3% (1/7)
por afectacion hepatica y otro 14,3% por implante peritoneal (1/7) (tabla
R23).

El valor medio de SUVmax medido fue de 2, 32+3,29 [0-9,50].
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Tabla R23. Resultados de estudio de tomografia de positrones con FDG

PET / PET/TAC Frecuencia Porcentaje
Parcial Global

Negativo 5 41,7
Metastasis 7 58,3

Ganglionar regional 2 28,6

Hepatica 1 14,3

Implante peritoneal 1 14,3

A distancia 3 42,8
Total 12 100

La correlacion con AP o la evolucion de los pacientes demostré 5 VP,
4VN, 3FN. Lo que condiciona que la validez diagnostica resultante sea: S:
57,14% [ICo5 49,78-64,51], E: 100% [ICe5 90-100], VPP: 100% [ICes 87,50-100],
VPN: 62,50% [IC95 56,05-68,95] y PD: 75% [I1Co5 70,68-79,32] (tabla R21).

Los 3 FN (pacientes 42, 45 y 49) contaban con confirmacion histologica
(afectacidon ganglionar interaortocava, implante hepatico y ganglionar, y
ganglionar retroperitoneal). En todos los casos los pacientes fueron estudiados
mediante tomografo PET dedicado. En ninguno de los tres casos las técnicas
de imagen convencional pusieron en evidencia la presencia de afectacion

metastasica.

3.3.3. Grupo recidiva

El tiempo medio transcurrido entre el estudio de tomografia de

positrones con FDG vy la cirugia fue de 325,3+86,4 dias [206-479]. Respecto a

las técnicas de imagen, el tiempo medio transcurrido entre ellas, en relacion

a la ecografia y la tomografia de positrones fue de 19,5+6,3 dias [15-24] y de
29,6+15,9 dias [15-66] respecto a la TAC.

El 87,5% (7/8) de los estudios se realizaron con un tomoégrafo PET
dedicado y el 12,5% con un equipo hibrido PET/TAC (1/8).
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3.3.3.1. Validez diagnéstica afectacion local

El 75% de los estudios de tomografia de positrones FDG fueron
negativos (6/8), y positivos en el 25% restante (2/8) (tabla R24).

El SUVmax medio medido en el locus del lecho vesicular fue de
2,93+2,95 [0,90-9,80].

Tabla R24. Resultados de estudio de tomografia de positrones con FDG

PET y PET/TAC Frecuencia Porcentaje
Negativo 6 75
Positivo 2 25
Total 8 100

La correlacion con los resultados histopatoldgicos o la evolucion clinico-
radioldgica de los pacientes mostro la existencia de 6VN y 2 VP. De lo que se
obtiene una S: 100% [ICos 75-100], E: 100% [IC95 91,67-100], VPP: 100% [ICys
75,-100], VPN: 100% [ICo5 91,67-100] y PD: 100% [ICy5 93,75-100] (tabla R25).

Tabla R25. Resultados de validez diagndstica de la tomografia de positrones con FDG para la determinacion
de afectacion tumoral en los pacientes con diagndstico de cancer de vesicula y sospecha de recidiva

En tantos Prevalencia Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precision
por ciento enfermedad (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) diagndstica
local 25 100 100 100 100 100
[18,57-31,43] [75-100] [91,67-100] [75-100] [91,67-100] [93,75-100]
metastasis 50 100 100 100 100 100
[43,54-56,46] [87,50-100] [87,50-100] [87,50-100] [87,50-100] [93,75-100]

3.3.3.2. Validez diagnéstica afectacion ganglionar

La determinacion de la validez diagnostica para la capacidad de la
tomografia de positrones con FDG en el grupo de pacientes con sospecha de
recurrencia de CV carece de sentido, toda vez que todo paciente intervenido
con sospecha de lesion tumoral se somete a una linfadenectomia cuanto

menos local sino locorregional, lo que implica la reseccion y desaparicion del
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nivel N1. Como se menciond en el apartado 3.3 de la Introduccion de esta
memoria, cualquier afectacion ganglionar mas allda de N1 se considera

metastasis.

3.3.3.3. Validez diagnéstica afectacion metastasica

Como se muestra en la tabla R26, el 50% de los estudios de tomografia
de positrones con FDG fueron negativos (4/8) para la deteccion de
enfermedad metastasica, y positivos en el 50% restante (4/8). De éstos el 75%
lo eran por afectacion ganglionar (3/4) (pacientes 54, 56, 58) y un 25% por
afectacién hepatica (1/4) (paciente 55).

El SUVmax medio de las lesiones medidas fue de 2,23+2,52 [0-6,30].

Tabla R26. Resultados de estudio de tomografia de positrones con FDG

PET / PET/TAC Frecuenda Pt?rcentaje
Parcial Global
Negativo 4 -
Metastasis 4 0
Ganglionar regional 3 75
Hepatica 1 55

La correlacion clinico-radiologica con los resultados de la PET FDG de
los pacientes mostré la existencia de 4VP y 4VN. Lo que condiciona un
precision diagnostica del 100% [93,75-100] (S: 100% [87,5-100], E: 100% [87,5-
100], VPP: 100% [87,5-100], VPN: 100% [87,5-100])(véase tabla R25).
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3.3.4. Analisis de utilidad

La principal aportacion del empleo de la tomografia de positrones con
FDG en el estudio de CV en lo referente al impacto clinico de su uso, asienta
fundamentalmente en la deteccion de enfermedad metastasica no conocida
previamente. Esta situacion se ha producido en un 45,2% (28/62) de la
totalidad de nuestros pacientes. Excluyendo los pacientes con enfermedad
benigna esta proporcion asciende a un 66,7% (28/42). En el subgrupo de
pacientes de estadificacion prequirurgica fue de un 72,7% (16/22), en el de
estadificacion postquirurgica 66,7 % (8/12) y en el diagnéstico de sospecha de
recurrencia del 50% (4/8).

En nuestra serie, del grupo de pacientes de estadificacion
prequirurgica la PET o la PET/TAC-FDG demostro enfermedad metastasica en
87,5% (14/16) de los pacientes afectos. De estos, en el 42,8% (6/14) de los
pacientes la tomografia de positrones evidencio lesiones no sospechadas y que
tampoco fueron visualizadas por la ecografia o la TAC, que condujeron a un
cambio en la actitud terapéutica: evitando la cirugia en 3 pacientes (casos
10,11 y 32), confirmando con la cirugia la existencia de una metastasis
hepatica no sospechada (pacientes 18 y 20), indicando una cirugia paliativa
con colocacion de una endoprotesis (paciente 32). Especialmente interesante
resulta el caso nUmero 20 que se trataba de una paciente con antecedentes
de cancer de mama en remision que inicid una elevacién progresiva del CA
19.9, lo que motivé la realizacion de un estudio de PET/TAC con FDG, ante la
ausencia de signos de enfermedad por otras técnicas de imagen. La PET/TAC-
FDG mostré la existencia de una masa endoluminal vesicular hipermetabdlica
(SUVmax 5,08) (Figura R6.A), que se inform6 como sospechosa de malignidad
considerando la posibilidad de una segunda neoplasia primaria de localizacion
vesicular. La ecografia y la TAC sugirieron la naturaleza benigna del proceso.
En el seguimiento clinico la paciente inicidé un cuadro de molestias en
hipocondrio derecho que paso6 a ser evaluado por el Servicio de Cirugia, que
dados los antecedentes solicit6 un nuevo PET/TAC-FDG, en el que se
visualizaba como la lesion vesicular habia crecido en intensidad y tamaio, y
adicionalmente se observaba una adenopatia sospechosa pericistica, y

multiples foco en hilio hepatico, y regidén paracava adyacente asi como un
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foco capsular hepatico posterior, altamente sospechosas de diseminacion
tumoral de CV. La cirugia confirmo la naturaleza maligna de los hallazgos, asi

como su origen vesicular (Figura R6.B).
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Figura R6. Estudios PET/TAC FDG de la paciente 20. A. imagen axial de PET-FDG, TAC y fusion que
muestran en foco hipermetabdlico en la pared vesicular y el engrosamiento parietal en el primer
estudio. B. Estudio PET/TAC-FDG a los 4 meses del primero. Imagenes axiales de PET-FDG, TAC y fusion
en la que se evidencia la presencia de un hipermetabolismo vesicular heterogéneo, con extension hacia
hilio, y region retroperitoneal paracava, y por detras del higado, con alteraciones estructurales
asociadas compatibles con neoplasia vesicular con diseminacion ganglionar y peritoneal metastasica.
Extraido de Ramos-Font C, et al [165].

En los 8 pacientes restantes, la tomografia de positrones mostro
hallazgos concordantes con los observados por el resto de técnicas de imagen,
detectandose una marcada extension de la enfermedad. En todas ellas se
contraindicé la cirugia con intencion curativa (pacientes 15,19,26,31,33 y 40)
o se procedid con tratamientos paliativos (pacientes 27 y 35). En todos los
casos los pacientes fallecieron como consecuencia de su proceso tumoral

primario en un corto periodo de tiempo.

En el grupo de pacientes de estadificacion postquirurgica la PET o la
PET/TAC-FDG evidenciaron la presencia de enfermedad metastasica no
sospechada en el 41,6% del total de los pacientes (5/12) y en el 62,5% de los

pacientes (5/8) en los que se demostréo la presencia de enfermedad
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metastasica. En 3 casos se contraindico la reintervencidén con intencién
curativa aun cuando la ecografia o la TAC no evidenciaban lesiones que
sugirieran afectacion tumoral metastasica, iniciandose tratamiento paliativo
(pacientes 44,48 y 52). Por lo que la tomografia de positrones cambié la
actitud terapéutica en el 37,5% de los pacientes (3/8). En un caso (paciente
51) la PET/TAC-FDG mostré la presencia de 3 implantes peritoneales no
visualizados por otras técnicas, que se confirmo histologicamente y el
paciente se encuentra actualmente en tratamiento quimioterapico. En un
caso (paciente 43) tanto la PET-FDG como la TAC mostraron afectacion

hepatica que se confirmd histolégicamente con una laparotomia exploradora.

En el grupo de pacientes con sospecha de recurrencia la tomografia de
positrones con FDG evidencié enfermedad metastasica en cuatro pacientes,
uno de los cuales presentaba elevacion de marcadores con TAC negativo y la
PET evidencio la existencia de un implante peritoneal (paciente 54) lo que
condujo a iniciar tratamiento quimioterapico. Otro paciente (paciente 55)
presentaba lesiones hepaticas dudosas en la TAC, y la PET-FDG evidencio la
presencia de una lesidon hepatica Unica en segmento V, por el que se indicé
tratamiento quirdrgico, fue resecada y se confirmd el diagnostico de
sospecha. En otro caso (paciente 59) la PET-FDG se realizé para valorar la
respuesta de una metastasis hepatica tratada, la PET-FDG mostro la presencia
de multiples lesiones hepaticas y peritoneales, que condujo a la abstencion
terapéutica con intencion curativa hacia un tratamiento paliativo. En el otro
caso (paciente 56), tanto las TICs como la PET-FDG mostraron enfermedad
metastasica hepatica. Adicionalmente la PET-FDG evidencio la presencia de
adenopatias metastasicas. La cirugia paliativa confirmé la presencia de
enfermedad hepatica diseminada, aunque no se pudo confirmar la afectacion
ganglionar metastasica. Si bien no modifica la actitud clinica la PET evidencio
un mayor numero de lesiones. Por tanto, la tomografia de positrones cambia

la actitud terapéutica en el 75% de los pacientes de este grupos (3/4).

RES.43



Carlos Ramos Font

V. Discusion






Carlos Ramos Font Discusién

Como ya se ha comentado en la seccién de introduccion, el CV es un
tumor de escasa incidencia. Este hecho condiciona que no exista una
literatura cientifica abundante al respecto que es alun mas escasa en lo
concerniente al estudio de la utilidad de la tomografia de positrones con FDG.
A diferencia de lo que acontece en otras patologias tumorales del tubo
digestivo, en donde la prueba diagnéstica parece tener una indicacion
precisa, pudiera considerarse que el papel de la tomografia de positrones en
el CV aun no ha sido determinado de modo concluyente. Pese a ello, la
Agencia Americana Medicare recientemente contempla la realizacién de este
tipo de estudios tanto en la estadificacion del proceso neoplasico como en el
seguimiento de la enfermedad [166]. Una excelente aportacion en este
sentido la constituyen las recomendaciones de Tsukada [50] en el 2008, en las
gue, aun reconociendo la limitada evidencia que existe actualmente en el
empleo de la tomografia de positrones en el estudio del CV, propone su uso
tanto en la fase de diagnostico como de estadificacion de esta entidad y
argumentan de forma sélida su empleo en cada situacion.

La ausencia de informacion, aun mas severa en el afio 2002 cuando se
inicié este trabajo, y unos resultados puntuales alentadores, nos animaron en
su dia a determinar la utilidad de la PET-FDG en este tipo de neoplasias.
Nuestra primera serie [151], analizaba los resultados preliminares del empleo
de este procedimiento en la valoracion de lesiones vesiculares sospechosas de
CV. Previo a nuestro trabajo, existia inicamente una serie publicada en 2003
por el grupo de Koh y cols [146], que analizaba este mismo aspecto. Si bien es
cierto, existian varios estudios que determinaban la utilidad de la tomografia
de positrones en los tumores de vias biliares en general [148,149,167]. Con
posterioridad a esta fecha, han surgido nuevas publicaciones de otros grupos
en las que se evaluaba la técnica en situaciones similares, tanto tumores de
vias biliares en general como especificamente el CV. Ademas, a lo largo de
este tiempo se han producido significativas innovaciones tecnoldgicas
importantes en lo que al equipamiento de la tecnologia PET se refiere,
fundamentalmente la aparicion de equipos hibridos PET/TAC. Estos dos

hechos y el mantenimiento de un espiritu critico sistematico basado en el
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método cientifico, nos indujo a continuar y abordar la serie de estudio hasta
la actualidad en los términos que conforman esta memoria.

La estructura de la discusion de este trabajo se basa en aspectos
relacionados con la validez interna, que hacen referencia a la calidad del
disefio del estudio y de la consistencia de sus resultados, asi como expresion
de sus sesgos y limitaciones, y con la validez externa, que atafie al grado en
gue nuestros resultados pueden ser extrapolables a otras poblaciones y

entornos asistenciales diferentes al propio de estudio.

El disefio del presente trabajo parte de una cohorte prospectiva, con el
objetivo de determinar la validez diagnostica de la tomografia de positrones
en el CV en el contexto de la aplicacion clinica de este procedimiento
diagnostico en la practica diaria, por lo que puede considerarse como una
serie de casos. Dado el algoritmo habitual de diagnéstico de esta entidad, no
se ha pretendido (ni metodologicamente seria factible mediante este disefio)
un analisis comparativo con las otras técnicas de imagen implicadas en el
estudio de CV. La escasa frecuencia de esta patologia nos invitd a emplear
este modelo de investigacion considerdndolo como el mas adecuado para la
obtencién de resultados en términos de validez y utilidad. Estas dificultades
no son mas que la ténica habitual en esta nosologia, razén por la cual las
series de casos, ya sean prospectivas o retrospectivas, ha sido el disefio mas
utilizado en los estudios disponibles en la literatura afin
[146,147,151,157,168-174], cuyos aspectos metodoldgicos se exponen de

modo resumido en la tabla D1.

La poblacion de estudio incluida, al igual que el disefio del mismo,
también ha estado condicionada por la escasa frecuencia, tanto en términos
de incidencia como de prevalencia, de esta entidad, desestimandose la
realizacion de aleatorizacién en la seleccion de los pacientes. De este modo,
se ha realizado un reclutamiento secuencial exhaustivo, si bien en base a
criterios de inclusion estrictos, a fin de asegurar la mayor poblacion posible.

Aunque “a priori” el estado general del paciente no se ha considerado

un criterio de exclusion, en la practica, un marcado deterioro del paciente
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gue no permitiera la realizacion de la exploracion o que desestimara,
habitualmente por la extension de la enfermedad, el empleo de una actitud
terapéutica agresiva, se ha concretado en la practica como un criterio de “no
inclusion”. En ambos casos se podria considerar la existencia de un sesgo de
seleccion, por parte del clinico que solicita la exploracion.

Otra fuente potencial de este sesgo de seleccion ha sido la propia
evaluacion del trabajo. A lo largo de los 7 afios de su desarrollo, en funcion de
los resultados preliminares obtenidos por el mismo, la inclusion progresiva de
la tomografia de positrones con FDG en el algoritmo de diagndstico de estos
pacientes ha determinado una mayor seleccion de pacientes por parte del
clinico. De este modo, al inicio de nuestra serie, la probabilidad pre-test de la
exploracion era inferior a la actual, es decir, se incluia una mayor proporcién
de enfermedades benignas demostradas tras la cirugia. Cabria pues plantearse
la existencia de una curva de aprendizaje y una optimizacién concomitante en

el empleo de los recursos diagnosticos.

Es importante recordar en este punto que la poblacion incluye
exclusivamente pacientes con sospecha o confirmacién histoldgica de CV, al
igual que otras series revisadas [146,151,157,171,173]. Sin embargo, cabe
indicar que la mayoria de los grupos incluyen al CV en series relativamente
amplias referidas a la patologia neoplasica de vias biliares [147,168-
170,172,174] y dentro de éstas, realizan la agrupacion especifica para el CV.
Habitualmente en dichos trabajos el subgrupo de pacientes con CV es muy
inferior comparado con el grupo de pacientes con patologia tumoral de vias
biliares (tabla D1). Evidentemente, hay una doble razon para este hecho, de
un lado, clinicamente el CV comparte una gran proporcion de caracteristicas
comunes con otras neoplasias de la via biliar y por otro lado, tacitamente se
obtiene un incremento en el tamafio de la poblacién de estudio. De cualquier
modo, para la comparacion de nuestros resultados con los procedentes de
estos trabajos se extrajo, en todos los casos en los que fue posible, la

informacion referente especificamente a la patologia vesicular.
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También es de interés sefialar que nuestra serie prospectiva contiene
tanto poblacién con patologia neoplasica como poblacién con patologia
benigna de vesicula biliar, al incluir la tomografia de positrones de modo
preoperatorio. Este abordaje, que intenta responder una problematica clinica
inmediata, ha sido el empleado por la mayoria de los grupos que han
investigado en este tema, a excepcion de dos [169,173], que realizan una
revision retrospectiva de una cohorte prospectiva de pacientes con CV
conocidos, en los que se plantea una re-estadificacion de la enfermedad con
vistas al tratamiento quirudrgico.

Para nuestro conocimiento, y hasta el momento, los 62 pacientes de
este estudio conforman la serie mas larga de pacientes evaluados mediante
PET o PET/TAC-FDG ante la sospecha de una lesion de vesicula biliar de
etiologia maligna.

Epidemiolégicamente nuestra poblacion de estudio no presenta
diferencias en cuanto a la media de edad del pico de incidencia de la
poblacién afecta de CV respecto a lo ya conocido para este tipo de tumores,
tanto a nivel mundial, nacional, como regional [6-9]. La media de edad de
nuestra serie se sitla dentro de la séptima década de la vida y coincide con el
resto de las series publicadas [146,147,151,157,168-174] (tabla D1).

En cuanto a la proporcionalidad por sexos, en nuestro grupo, existe un
cierto predominio del sexo femenino, tendencia que se mantiene respecto a
nuestra serie inicial [151]. La razon mujer-hombre es de 1,2, por debajo de
los resultados epidemioldgicos reflejados en la literatura [6-9]. Si se analiza la
evolucion de la tasa de incidencia, en Espafia en el periodo 1997-2000 esa
razon era de 2,2 y se ha reducido a 1,8 en el periodo 1998-2002. Este
descenso pudiera verse corroborado tanto en la tendencia de nuestra serie
como en el resto de las consultadas (tabla D1). En ellas la diferencia entre
sexos no es tan marcada y contrariamente parece existir una igualdad o un
cierto predominio masculino. Esta observacion sugiere una tendencia a la
desaparicion de las diferencias por sexo en lo que a la incidencia de este tipo
de neoplasias se refiere, aunque tal aseveracion requeriria de estudio

epidemioldgico especifico.
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Histologicamente el subtipo histologico tumoral predominante fue el
adenocarcinoma (78,6% con confirmacion histologica). Esta distribucion
coincide tanto con los datos epidemioldgicos generales consultados, [32] como

con lo referido en la mayoria de las series similares a la nuestra (tabla D1).

Clinicamente los pacientes de este estudio manifestaron un cuadro de
dolor en hipocondrio derecho (presente en 81% del grupo de estadificacion
prequirdrgica y en el 66,7% del grupo de estadificacion postquirurgica),
nauseas (50% y 25%) y vomitos (26,2% y 8,3%). Si bien, la mayoria de las series
revisadas no hacen mencion a estos aspectos, tampoco nos sorprende este
hecho, dada la relativa inespecificidad de dichas manifestaciones [3,50,175-
177], conocida clasicamente desde los tratados de medicina interna, y que
son indistinguibles de otros procesos benignos que asientan en hipocondrio
derecho [50].

La inespecificidad en la sintomatologia también puede hacerse
extensiva a los cambios bioquimicos. En nuestra serie, una elevacion
significativa de los niveles de bilirrubina se evidencié en el 25% de los
pacientes, de los que en el 70% la anatomia patoldgica confirmd la malignidad
de la lesion. Si bien es cierto, suponen el 53% de nuestros pacientes con CV, lo
gue vuelve a incidir en la inespecificidad de los parametros bioquimicos para
realizar un diagnostico diferencial entre malignidad o benignidad. Coincidimos
con lo propuesto por algunos autores [48,178-180] en que la aparicion, tanto
clinica como analitica, de un cuadro de ictericia obstructiva o la presencia de
un sindrome constitucional y marcadores de dafio hepatico deben ser
considerados como un indicador indirecto de enfermedad avanzada [11].

Algunos autores [157, 181] han expuesto la posible relacién entre la
validez diagnostica de la tomografia de positrones con FDG con las
alteraciones bioquimicas de los marcadores inflamatorios sugerentes de
enfermedad avanzada. Los aspectos referentes a esta relacion en nuestro
trabajo se comentan posteriormente en el analisis de validez diagnostica.

Existe cierto consenso en la consideracion de que no existen
marcadores tumorales especificos del CV [50, 52,182-185]. Probablemente

esta inespecificidad sea la razon de su no inclusibn como variable de estudio
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en ninguna de las series consultadas. Tan sélo los grupos de Petrovsky y cols.
[172] y Shukla [173], mencionan la determinacion del CA 19.9 como marcador
tumoral, pero no hay informacién explicita ni sobre los resultados de los
mismos, ni su posible relacion con los ofrecidos por la tomografia de
positrones. Nuestros hallazgos en este sentido apoyan estas opiniones.

En nuestra serie, la determinacién de alfa-fetoproteina resulté
negativa en todos los casos de los grupos de diagnostico y estadificacion pre-
0 postquirdrgica de CV. En el subgrupo de pacientes con sospecha de recidiva
sblo estaba elevada en el 50% de los pacientes, en consonancia con lo referido
por Vij [184].

La determinacion del CEA fue positiva en el 26,52% de los pacientes del
grupo de estadificacién prequirdrgica y en todos los casos con diagnostico
final de malignidad. ElI CEA fue positivo en el 16,7% de los pacientes del grupo
de estadificacidon postquirargica y resultd positivo en el 40% de los pacientes
del grupo recidiva. Nuestros resultados no son significativamente diferentes
de los descritos por otros autores, aunque son discretamente inferiores a los
referidos por Misra [52] y Pasanen [183] en series que abordan de modo
selectivo el valor diagndstico de las determinaciones analiticas en el CV.

La revision de la literatura parece sugerir que la determinacion de CA
19.9 es probablemente el marcador sérico tumoral méas fiable en el CV
[52,182,186,187]. En nuestra serie, éste se encontraba elevado en el 47,62%
del grupo de estadificacion prequirdrgica, en el 41,7% de los pacientes del
grupo de estadificacion postquirdrgica y en todos los pacientes del grupo
recidiva (4/4). Resultados similares a los observados en nuestro grupo han sido
descritos en otros trabajos de indole general acerca del CV, que refieren una
elevacion de este marcador entre el 40-70% de pacientes afectos [50]. En
cualquier caso, y en sintonia con los resultados analiticos, observamos que no
existe ningun marcador especifico que pueda orientar de modo concluyente
hacia el diagnéstico de CV frente a otras patologias benignas de la vesicula

biliar.

En el diagnostico estructural por imagen de los pacientes de nuestra

serie, tal y como recomiendan la mayor parte de las Guias de Practica Clinica
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consultadas [50,105, 188], la ecografia fue el procedimiento de eleccién ene |
el diagnostico por imagen en la totalidad de los casos considerados en nuestra
serie, seguida de otras técnicas con mayor resolucion anatomica como la TAC
o la RM.

Metodoldgicamente, el presente trabajo no ha sido disefiado para
realizar una comparacion de validez de diferentes procedimientos
diagnosticos. La principal razon de ello es la falta del principio de
independencia, los resultados de una prueba determinan la realizacion o no
de otras exploraciones, y la existencia de un algoritmo previo de diagndéstico
por imagen estructural al final del cual se ubica el empleo de procedimientos
de imagen funcional. Este hecho condiciona por un lado una estricta seleccion
de los pacientes estudiados mediante tomografia de positrones y por otro la
imposibilidad de comparar en términos de validez los métodos de estudio
utilizados. De cualquier modo, del analisis de nuestros datos se desprende una
informacion que a nuestro juicio es relevante desde el punto de vista clinico y

gue nos permitimos desarrollar en los parrafos siguientes.

Para cualquier valoracién de estos procedimientos existe una
complicacion adicional que puede resumirse con la palabra: inespecificidad.
Como ya se ha comentado previamente, y nuestra serie lo refrenda, en un
contexto clinico relativamente inespecifico, el especialista solicita los
procedimientos de imagen con la intencion de minimizar esta carencia. La
problematica es que dichos procedimientos ofrecen también resultados
inespecificos. Habitualmente existe cierto consenso acerca de esta limitacion
diagnostica en el CV [116], aun méas acentuada en sus fases precoces. Este
hecho dificulta la obtencion de un informe en el que el radiélogo ofrezca, en
términos definitivos, un diagnostico de CV, a excepcion de cuadros
relativamente avanzados. De este modo, a efectos de andlisis, pueden
valorarse la presencia o ausencia de signos compatibles con un CV, pero
dificilmente la suma de ellos acabaran conformando la conclusion a modo de
informe de la existencia de un CV. Tampoco es habitual que dicha informacion
se clasifique, ni en la literatura consultada, ni en la practica clinica habitual,

en términos de probabilidades alta, media o baja.
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De modo genérico, nuestros resultados, que se recuerdan de modo
resumido, apoyan el conocimiento ya establecido de la inespecificidad de los
procedimientos de diagnéstico estructural [50,104,105,116,118]. Cabe
mencionar en este punto que, frente a esta falta de especificidad, su
sensibilidad los justifica como excelentes procedimientos de “screening”,
especialmente a la ecografia (accesibilidad, disponibilidad, coste, etc.).

En nuestra serie, exclusivamente dos pacientes afectos de un CV no
mostraron cambios ecograficos sugerentes del mismo, aunque si los mostraron
en la TAC. En la mayor parte de nuestro grupo de estudio se aprecio la
existencia de engrosamiento de la pared (76,8%), y/o la presencia de una
masa endoluminal sospechosa (40,5%). Exclusivamente la mitad de los
pacientes con engrosamiento parietal (51,61%) fueron finalmente
diagnosticados de una enfermedad maligna. Del mismo modo, en mas de la
mitad de los pacientes con masa endoluminal (59%) se aprecié flujo vascular
incrementado, signo que se considera asociado a malignidad [3,113]. Sin
embargo, el resultado histolégico demostr6 que 5 pacientes con masa
endoluminal se correspondieron con una colecistitis y 3 de ellos tenian el flujo
vascular incrementado.

En la valoracion de otros signos ecograficos que se asocian con menor
frecuencia a la presencia de CV, ha existido una complicacion adicional, que
ha sido la ausencia de informacion concreta en los informes consultados, de
este modo, la ausencia de esta explicitacion se ha interpretado como la
ausencia de dicho signo. En nuestro grupo de pacientes, dichos hallazgos han
sido por otra parte relativamente poco frecuentes: discontinuidad en la
ecolucencia de la mucosa (38,2%), incremento en la ecogenicidad de la
mucosa (35,7%) o la ecolucencia de la submucosa (11,9%) [10]. De los
pacientes que presentaban alguno de estos signos ecograficos, hasta en un
40,9% el resultado histolégico fue de benignidad. Del mismo modo, se
describié la presencia de invasibn de 6&rganos adyacentes (26,2%) o
adenopatias locorregionales (21,4%), y de ellas, el 18,18% y el 25% se
comprobd la benignidad del proceso.

En el subgrupo de pacientes en estadificacion postquirdrgica, la

ecografia identifico una adenopatia sospechosa tan s6lo en un caso, aunque la

DIS.11



Carlos Ramos Font Discusion

histopatologia de la pieza quirtrgica demostré afectacion metastésica hasta
en 5 pacientes.

De algun modo, estos resultados ahondan en el comentario previamente
realizado acerca tanto de la utilidad de la ecografia en el estudio de estos

pacientes como de sus limitaciones.

Una situacion similar se ha observado en lo que respecta a los
resultados de la TAC en el grupo de estadificacion prequirirgica. La presencia
de cambios radioldgicos compatibles con CV ha sido relativamente frecuente.
De este modo, un 63,8% de los pacientes presentaron engrosamiento parietal
o masa endoluminal (47,3%). En el caso de los primeros, en 43% se
correspondié con un proceso benigno, similar al 41% de los pacientes que
presentaron una masa endoluminal. Cabe resaltar, que en cuatro pacientes
con neoplasia vesicular confirmada histolégicamente, la TAC no identifico
alteraciones, que si se evidenciaron en la tomografia de positrones con FDG.
Pese a no ser manifiestamente discrepantes, estas cifras parecen algo
inferiores a las referidas por otras series [120,189-191].

Esta relativa ausencia de cambios compatibles con afectacion tumoral
fue algo mayor al valorar la posible afectacion ganglionar, presente en el
66,67% de nuestra serie. De este subgrupo, se observé que en 58,3% la TAC no
habia detectado dichos cambios, con estudios informados como negativos o0 no
concluyentes. Estos resultados estan en consonancia con otras series [121,
192] y a nuestro juicio proceden fundamentalmente del criterio de positividad
radiolégico, basado en la deteccién de adenopatias de tamafio superior a los
10 mm.

En lo que se refiere a los resultados de afectacion metastésica en los
gue el TAC fue negativo (63,89%), en tres pacientes no identific6 enfermedad
metastésica presente y en otros tres interpreté la presencia de afectacién
metastasica donde no se confirmé malignidad.

En el grupo de estadificacion postquirargica, en el que no se
identificaron adenopatias metastasicas, se evidencidO la presencia de
enfermedad ganglionar en 4 (33%), e identificO metéastasis en 2 pacientes,

donde se confirm¢é afectacidon en uno y no identificé implantes peritoneales en

DIS.12



Carlos Ramos Font Discusién

otros dos pacientes. Como se coment6 anteriormente, el probable origen de
estos errores se deba al pequefio tamafnos de las lesiones, insuficiente para

ser considerado como patoldgico desde el punto de vista radioldgico [49,104].

Si tal y como se expuso anteriormente, la valoracion de los resultados
de la ecografia y la TAC debe realizarse con la cautela de las limitaciones
metodologicas de dicha comparacion, lo debe ser ain mas en el caso del
empleo de la resonancia magnética, ya que en nuestra serie dicho
procedimiento se ha empleado exclusivamente en 6 pacientes
correspondientes al grupo de estadificacion y en un paciente del grupo de
estadificacion postquirdrgica. Esta escasez de casos impide cualquier tipo de
consideracion en este sentido.

Nos permitimos insistir en que el disefio de nuestro trabajo no permite
realizar de forma sistematica una comparacion de procedimientos
diagnosticos. Pese a ello, nuestros resultados coinciden con los expuestos en
otros trabajos [3,49,50,104] y de algin modo acentian la necesidad de
obtener una mayor informacion previa a la toma de decisiones terapéuticas.
Esta informacidon evidentemente se precisa tanto en términos de cantidad,
que permita una estadificacion completa del paciente en lo concerniente a los
criterios T, N y M, como de calidad referida a la certeza y validez en la

estadificacion obtenida.

Dado que es el objetivo principal de la presente tesis, nos permitimos
realizar con cierto detenimiento la discusién y comentarios de los aspectos
relacionados con la validez diagnéstica del empleo de la tomografia de
positrones en el estudio del CV.

El abordaje inicial de nuestro trabajo ha pretendido aportar
informacion en las tres situaciones clinicas en las que el diagnéstico de esta
entidad presenta en la actualidad ciertas limitaciones. Esta problemética es
compartida por la mayoria de los centros especializados en esta patologia y
contempla, de un lado, el diagnéstico y estadificacion prequirargica de
lesiones sospechosas, aspecto abordado por la mayoria de las series
publicadas [146,151,157,169-172,174], y de otro, la estadificacién
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postquirargica [147,169,173], y la valoracién de recurrencia [147,169,172]
(tabla D2). Cabe indicar aqui ciertas peculiaridades del desarrollo de nuestro
estudio que pueden resultar de interés.

En primer lugar es importante recordar que nuestro trabajo incluye
estudios con equipos PET y equipos hibridos PET/TAC. Tan solo dos de las
series realizan estudios con equipos PET/TAC [172,173], mientras que el resto
de los trabajos solo utilizan equipos PET (tabla D1). Hecho légico dado que la
implantacion de los equipos PET con equipos de TAC es una innovacion
tecnoldgica relativamente reciente.

De modo general los protocolos de preparacion, dosis administrada y
tiempo de reposo de los pacientes es similar tanto en nuestro trabajo como en
el resto de series publicadas, un resumen de los mismos se expone en la tabla
D3, y se realizan de acuerdo a las recomendaciones de las Sociedades
Cientificas afines [134-137]. Tan s6lo Koh y cols. [146] y Wakabayashi y cols.
[174] administra al paciente una dosis inferior de radiofarmaco, Nishiyama
[157] y Oe [171] ajustan la dosis al peso del paciente, pero en ningun caso
mencionan problemas de mala calidad de la imagen, derivadas de una dosis
inferior de radiofarmaco a la internacionalmente consensuada.

Se recomienda la realizacion de los estudios de tomografia de
positrones con FDG en situaciones de euglucemia [137-142], a fin de que la
glucosa endogena no compita con la FDG y ésta sea captada por las células
tumorales. En nuestra serie, habia tres pacientes diabéticos, uno de los cuales
presentaba niveles elevados de glucosa en sangre (240 mg/dl), en el que, pese
a la elevada cifra de glucemia, se decidié realizar la exploracién tras la
valoracion global de la situacién clinica del paciente. En el caso de las series
analizadas, tan solo tres especifican cifras de glucosa que limiten la
realizacion de la exploracion. Nuestra serie preliminar [151] referia un nivel
de 120 mg/dl de glucosa en sangre como limite inferior para la inyeccion de
FDG. A cualquier paciente que superara esas cifras se le realizaban
procedimientos como la hidratacion o la administracion de insulina con el fin
de normalizar las cifras de glucemia. Shukla [172] establece un limite de 150

mg/dl para la no realizacion de la exploracion.
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Tabla D2. Resumen del tipo de estudio y tipo de analisis de los diferentes grupos de trabajo

s pm =

Autor Motivo de realizacion Analisis
Anderson Estadificacion postquirdrgica Sin enmascaramiento
[147,167] Sospecha de recurrencia Visual
Corvera Estadificacion pre y postquirdrgica Sin enmascaramiento
[168] Sospecha de recurrencia Visual
Semicuantitativo: SUVmax>2
Furukawa Estadificacion prequirargica Sin enmascaramiento
[169] Visual: captacion por encima de la actividad tisular adyacente
Koh Estadificacion prequirurgica Con enmascaramiento
[146] Visual: cualquier foco intenso en regidn vesicular mayor que higado
Nishiyama Estadificacion prequirtrgica Sin enmascaramiento para técnicas de imagen
[157] Visual: escala de 0-3
Semicuantitativo: SUV, IR y ratio T/H precoz y tardio
Oe Diagnostico prequirdrgico Visual: cualquier foco mayor que la actividad hepatica
[170] Semicuantitativo: SUV
Petrowsky Estadificacion prequirurgica Sin enmascaramiento
[171] Sospecha de recurrencia Visual: cualquier foco de mayor intensidad que el tejido hepatico circundante
Semicuantitativo: SUVmax>3
Rodriguez Estadificacion prequirurgica Visual: Aumento de actividad en lecho vesicular
[151] Semicuantitativo: SUVmax>2.5
Shukla Estadificacion postquirdrgica Visual
[172]
Wakabayashi  Estadificacion prequirtrgica Visual: a criterio del radidlogo.
[173]
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Nishiyima [154] describe que todos los pacientes tenian niveles de glucemia
por debajo de 200 mg/dl, pero no explicita ninguna cifra limite como criterio
de exclusion.

Tampoco hay diferencias en lo que al protocolo de adquisicion se
refiere. La obtencion de imagenes de cuerpo completo esta estandarizada en
todos los estudios y se realizan en la mayoria de los trabajos, salvo en tres, de
acuerdo a las recomendaciones de las diferentes Sociedades Cientificas [134-
137]. Dos de ellos adquieren un campo uUnico de abdomen sobre la region
hepato-vesicular [146,171], y uno de los estudios hace un analisis en dos
tiempos, precoz y tardio [157], de modo que en las imagenes precoces
realizan un estudio de cuerpo completo y en las tardias hace un estudio de la
region hepato-vesicular (tabla D3). En nuestra opinion, estos aspectos carecen
de “discusion”, ya que, como se desprende practicamente de los primeros
estudios e incluso de nuestra experiencia inicial, una de las principales
aportaciones de la tomografia de positrones en el estudio del CV es la
deteccién de enfermedad diseminada no sospechada. Evidentemente, la
deteccidén de la misma sélo puede realizarse si se adquiere una exploracion de
cuerpo completo de modo reglado. A nuestro juicio, una vez que el paciente
ha recibido la dosis de radiofarmaco, el procedimiento adecuado es el que
permita obtener la maxima informacion posible de la exploracién. Pueden
discutirse aspectos de disponibilidad y de tiempo de ocupacién de equipo, que
a nuestro entender no debieran ser relevantes: con los actuales equipos la
colocacion y adquisicion del paciente para un bed Unico de hipocondrio
supondria entre 5 y 10 minutos, mientras que la adquisicion de cuerpo
completo excepcionalmente superaria los 15 minutos. Evidentemente esta
consideracion no puede realizarse en el supuesto de la realizacién de dobles

adquisiciones [157].
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Tabla D3. Tabla resumen de los equipamientos y protocolos de los estudios de tomografia de positrones de las diferentes series

Resolucion TO de Dosis To de Ayuno
Autor Equipo Equipo reposo FDG < r adquisicion Fabricante
(mm) (min) (MBq) Exploracion (min) (horas)
Anderson clierso Siemens Ecat
[147,167] PET -- - 370 e _umﬁo - 4 933
P GE Advance
Corvera _ i Cuerpo GE advance
[168] PET 60 370-455 completo 5 6
Furukawa . Cuerpo GE advance
[169] PET i 60 200-250 completo 511155 4
_Hﬁ_ns PET 7 60 185 Abdomen = 6 HEADTOME-1IV
Nishiyama 6248 Cuerpo Siemens
[157] PET 4,6 3/Kg completo 3 5 Ecat Exact HR+
146+14
Abdomen
Oe
[170] PET 7 40-55 185-370 Abdomen - -- HEADTOME-1V
Petrowsky Cuerpo .
[171] PET/TAC 7 45 370 completo 5 4 GE Discovery LS
Rodriguez Clistss Siemens
[151] PET 6,6 45-60 370 P 5 6 Ecat exact 47
completo
Shukla Cuerpo GE Discovery
[172] PET/TAC 3,75 60 370 completo 2-3 4-6 ST
Wakabayashi Cuerpo Siemens
[173] PET 4,6 60 185 P -- 4 ECAT EXACT
completo HR+
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La mayoria de los grupos de investigacion no emplean de modo sisteméatico el
analisis semicuantitativo de las exploraciones (véase tabla D2) y aquellos
gue si lo emplean lo hacen en base al valor del SUVmax. En la actualidad no
existe consenso acerca de la utilidad del mismo, o del nivel de corte del valor
del SUVmax para definir la malignidad o benignidad de un proceso de modo
general y alin menos en lo concerniente, en concreto, al CV.

Como puede apreciarse en la tabla D2, existe cierta variacion en el
punto de corte recomendado por los diferentes autores. Especialmente
interesante resulta el estudio de Nishiyama y cols. [157], que determinan el
valor de SUV precoz y tardio calculando un indice de retencién (IR), y un
indice respecto a la actividad hepética para correlacionarla con la benignidad
o malignidad de las lesiones.

Si en nuestro estudio atendemos exclusivamente a los pacientes en
estadificacion prequirurgica, el promedio del valor de SUVmax ha mostrado
ser significativamente diferente entre los pacientes con patologia benigna
(3,42+3,3) y CV (6,14+2,89). Si bien este valor ha sido relativamente alto
(6,14, para tumor primario, y 5,28 para la afectacion metastésica), la cifra
mas elevada de SUVmax ha procedido de una exploracion falsamente positiva
(colecistitis xantogranulomatosa). Ninguna de las series previas publicadas ha
realizado un abordaje mediante el empleo de curvas ROC para el andlisis del
valor de corte de SUV, en el intento de proponer un valor de umbral para
definir la malignidad o benignidad de una lesion, si bien proponen cifras
orientativas en base a la experiencia del grupo de trabajo, y todos lo sitian
por encima de 2 [151, 169, 172](véase tabla D2).

Atendiendo al analisis discriminante mediante curvas ROC, para una
correcta catalogacion entre patologia benigna y maligna, en el subgrupo de
pacientes de estadificacion prequirurgica se ha determinado un punto de
corte de 3,15 (S: 90,9%; E: 75%). Este valor de SUVmax como nivel de corte
para definir la malignidad de una lesion vesicular es discretamente superior a
todos los valores referidos por las diferentes series, incluyendo nuestros
resultados preliminares [151]. Puede apreciarse el hecho de que el punto de
corte propuesto para la diferenciacion de malignidad/benignidad de una

lesion vesicular sospechosa (3,15) se sitta por debajo de la media de SUVmax
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descrito en las lesiones benignas (3,42). Este hecho se debe a la existencia de
un valor en el limite superior del grupo de pacientes con lesiones benignas
(paciente con colecistitis xantogranulomatosa, SUVmax:15,02) que condiciona
el desplazamiento de ese valor de la media. De hecho, el andlisis realista
realizado excluyendo este valor extremo determina un nuevo valor de corte
de la curva ROC situado en 3,65, y el nuevo valor medio de SUVmax en
lesiones benignas se redujo a 2,8. Estos valores probablemente se aproximen
mas a los obtenidos en la practica diaria.

Si se revisan los valores procedentes de nuestro estudio, se observa que
el intervalo en el que se incluye el SUVmax es relativamente amplio, con un
solapamiento no despreciable entre el SUV correspondiente a lesiones
benignas y malignas. De algun modo, estos dos hechos (valores relativamente
discrepantes entre las diferentes series y amplio intervalo) sugieren la
pertinencia de adoptar una actitud cautelosa en su empleo, al menos como
herramienta Unica en la calificacién diagnostica de una lesién como tumoral.
Esta situacion probablemente sea la raiz del escepticismo de algunos autores
sobre la utilidad del SUV para determinar la malignidad de una lesién
sospechosa [148,170]. Si bien nuestro grupo no comparte dicho escepticismo,
si que contempla el empleo del SUVmax de un modo complementario a la
valoracion visual de la exploracion, aun mas en el caso del empleo de equipos
hibridos PET/TAC, observacion que ya se ha discutido en otras localizaciones
tumorales [116,151,165].

En los grupos de estadificacion postquirdrgica y recidiva no se ha
considerado la realizacion de un analisis de curvas ROC para la obtencion de
un punto de corte diagnostico. Las razones para ello son relativamente obvias,
en este grupo de pacientes la lesion primaria ya ha sido extirpada, y sobre
ella ya no existe duda (se posee confirmacion histoldgica de la pieza) acerca
de la naturaleza maligna de la misma. Pese a ello, de algin modo llama la
atencion que los valores de SUVmax en dichas subpoblaciones no han sido
significativamente elevados (2,74, en el grupo de estadificacion
postquirdrgica y 2,93 en el grupo recidiva).

A nuestro entender, las consideraciones realizadas previamente poseen

valor desde el punto de vista estrictamente metodoldgico, y no nos parecen
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determinantes en lo referente tanto a la validez interna como externa de
nuestros resultados.

Como se ha comentado con anterioridad [3], la escasa prevalencia del
CV ha llevado a la mayor parte de los grupos de investigacion a incluir este
tumor dentro de la patologia oncoldgica del arbol biliar. Para la comparacion
de nuestros resultados con los expuestos en dichas series asi como para su
comentario, se han recalculado los datos de estas series una vez que se han
separado ambas patologias, replicando el método de analisis aplicado a
nuestros propios datos.

Si bien, la discusion de nuestros resultados puede realizarse segun la
metodologia convencional de analisis de validez interna y externa de la
poblacion de estudio, nuestra opinién es que las aportaciones del empleo de
la tomografia de positrones son diferentes en funcion del entorno clinico en el
gue se utilice, por esta razon la discusién que continta se realiza en funcién
de los subgrupos de poblacién analizados, acorde a sus situaciones clinicas.

En el contexto clinico del Diagnéstico y Estadificacion prequirdrgica
de una lesion vesicular sospechosa de CV, en nuestra serie actual, la
tomografia de positrones con FDG mostré una precisiéon diagnéstica global del
83,33%. Si de la totalidad del grupo de estudio se extraen los resultados
obtenidos mediante un equipo PET dedicado-FDG la precision diagnoéstica
global ha sido del 76,19%. Estos resultados son discretamente inferiores a los
obtenidos por nuestro propio grupo en las series preliminares a la presente,
en la que encontramos una precision global del 81.25% (S: 80%; E: 81,2%; VPP:
66,67%; VPN: 90%). A nuestro juicio, una posible interpretacion de esta
disminucion asienta en la consolidacién de la exploracion dentro del algoritmo
de diagndstico de un grupo de trabajo al final de su curva de aprendizaje. La
experiencia adquirida ha condicionado una mejor seleccion de los pacientes
candidatos a la realizacion de la exploracion, asi por ejemplo, la prevalencia
en las series preliminares fue del 31,25% frente al 47,62% de la presente, en
los pacientes estudiados sélo por equipos PET dedicados. Este incremento de
la prevalencia de la enfermedad ha condicionado un aumento en la
sensibilidad y VPP del procedimiento con un discreto descenso en su fiabilidad

diagnostica global.
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A modo de resumen, en la tabla D4 se exponen los resultados de validez
diagnostica mas relevantes de las diferentes series publicadas. Como puede
observarse, el rango de sensibilidad para la deteccién del tumor primario
oscila entre el 71,42%-100%, la especificidad entre un 44-100%, VPP entre 75-
100%, VPN 50-100%, con precisiones diagnosticas globales entre el 71,88%-95%.
De estas series nos permitimos sefalar la descrita por el grupo de Nishiyama y
col [157], especialmente interesante, ya que se realiza un andlisis del
procedimiento en base a una doble adquisicion de la exploracion PET-FDG
(precoz a los 60min y tardia a los 120min). Los resultados obtenidos, sugieren
la pertinencia de emplear imagenes tardias para confirmar la naturaleza
maligna o benigna de un foco visualizado en el estudio precoz, ya que en los
procesos tumorales la FDG muestra un aclaramiento diferencial respecto al
tejido sano, es decir, el tumor muestra una mayor retencién de trazador a
largo plazo que los procesos inflamatorio-infecciosos, 1o que a su vez justifica
una mayor relacién sefial/fondo respecto a las imagenes precoces [145,193-
197]. Sin embargo, sus resultados en base al analisis visual tardio solo
muestran una discreta mejoria en la sensibilidad, sin cambios significativos en
el resto de los parametros de validez diagnodstica. Nuestro trabajo no ha
contemplado la realizacién ni de una doble adquisicidn, ni de una adquisicién

especificamente tardia.

Del mismo modo, nos permitimos llamar la atencion sobre dos aspectos
que a nuestro entender condicionan de modo determinante los resultados
expuestos en otras series. De un lado, el escaso numero de pacientes
resultante cuando se seleccionan exclusivamente los CV, que reduce a 10
pacientes en algunas de ellas [174], con la excepcion de las expuestas por
Corvera [169] o por Anderson [147,168], si bien, ambas realizan su trabajo de

modo retrospectivo.
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Un segundo comentario de interés referente a los trabajos comentados
se refiere a la variabilidad de la prevalencia de enfermedad, con cifras que
oscilan desde el 100% de la serie de Petrowsky y col [172], que incluye 14
pacientes, y el 25% de la serie de Oe y col [171], con 12 casos icluidos.
Evidentemente, ambos hechos determinan los estimadores de validez
diagnostica obtenidos, y condicionan que la comparabilidad de resultados
entre los diferentes grupos sea limitada.

El tamafio de nuestra poblacion (n=42) y el abordaje metodologico del
trabajo podria compararse a la serie expuesta por Nishiyama y col [157]
(n=32), aunque nuestro trabajo muestra una prevalencia de enfermedad
tumoral considerablemente menor (72% frente a un 52,38% de nuestra serie
global o un 47,62% en los pacientes estudiados exclusivamente con equipos
PET dedicados). En comparacion con esta serie nuestros resultados son
sensiblemente superiores, tanto en lo referente a la sensibilidad, pese a la
diferencia de prevalencia mencionada y a la especificidad, aunque no

muestran una precision diagnéstica significativamente diferente (tabla D4).

Si las consideraciones expuestas se refieren exclusivamente al subgrupo
de pacientes en diagnéstico inicial de una lesion sospechosa de CV que han
sido estudiados mediante equipos hibridos PET/TAC en el caso de la deteccion
de afectacion local, la precision diagnostica global fue del 90,48%. De las
series consultadas, solamente el estudio de Petrowsky y col [172] analiza de
modo preoperatorio con PET/TAC-FDG lesiones de vesicula sospechosas de
malignidad, obteniendo una sensibilidad del 100%, si bien incluye
exclusivamente pacientes afectos de CV, es decir, con un 100% de prevalencia
de enfermedad, lo que impide calcular el resto de los estimadores de validez

diagnostica. Nuestra prevalencia es considerablemente inferior: 57,14%.

Si se “agrupan” de algun modo estos resultados, fusion que se ha
intentado en las tablas D1-D4 de esta discusion, puede observarse que en
términos generales, y en el contexto de inespecificidad en el que
habitualmente se encuadra el diagnoéstico del CV, la incorporacion de la

tomografia de positrones supone un avance considerable, especialmente en
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comparaciéon con los procedimientos estructurales convencionales.
Unicamente la serie de Petrowsky [172] realiza un disefio que permite la
comparaciéon de la FDG-PET/TAC con la TAC con contraste, pero
desafortunadamente sélo se incluyen 14 pacientes con CV, en los que la
PET/TAC no yerra en ningun caso (S: 100%), mientras que la TAC con contraste
lo hace en cuatro (S: 71%). En nuestra opinién, nuestro trabajo no permite
esta comparacion metodoldgica pero la tendencia de nuestros resultados
apoya cuando menos que la validez de la PET/TAC-FDG es superior a la de la
TAC (con o sin contraste) en el diagnostico y estadificacion del CV. Esta
opinion es compartida con la mayoria de las series consultadas. Tal vez la
frase no sea muy afortunada, pero acaso en el “reino de los ciegos, el tuerto
es el rey”, es decir, la validez diagnostica de la tomografia de positrones
puede no ser excepcional pero podria decirse que es Optima cuando se
compara con otras técnicas [50] y es evidente que su validez diagndstica es
superior a la de los procedimientos convencionales.

Del mismo modo (y sin olvidar que nuestro disefio no nos permite la
obtencion de conclusiones definitivas en este sentido), parece plausible el
replanteamiento del algoritmo diagnostico de una lesion vesicular sospechosa
de CV, en la que la imagen funcional, y ain mas la imagen hibrida (PET/TAC)
pudiera colocarse en eslabones previos a la imagen estructural. Nuestro
trabajo no sugiere la aplastante bondad (100%) del procedimiento descrita por
algunos investigadores, si bien en una serie reconocida por los propios autores
como sesgada [172], aungue si apoya una precision diagnéstica por encima del
85% (muy superior a la TAC), con sensibilidades superiores al 80% y lo que es
aun mas importante, especificidades superiores al 85%. Aunque estas cifras de
modo aislado son esperanzadoras, lo son aun mas en base a la escasa
frecuencia del CV. De este modo, e incluyendo indirectamente el factor
prevalencia en su estimacion, la probabilidad de que un paciente dado tenga
un CV cuando la tomografia de positrones es positiva (VPP) esta en torno al
95%.

Aunque nuestra opinion es compartida con la de otros autores [146,173]
acerca de la pertinencia de que la tomografia de positrones se incluya en

fases precoces del algoritmo diagnéstico del CV, nos parece aun mas
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importante considerar cuales han sido nuestras fuentes de error y qué errores
han encontrado otros autores en este contexto clinico, lo que permitira
aprender o mejorar en beneficio de la implantacion del procedimiento.

En nuestra serie global, se calificaron 6 exploraciones como falsamente
positivas, 5 de ellas correspondientes con colecistitis, 3 colecistitis agudas y 2
colecistitis xantogranulomatosas. Hallazgos similares han sido expuestos por
otros grupos [146,157,171,174], que describen la existencia de captacion de
FDG en cuadros inflamatorios vesiculares considerados como causa de falsos
positivos.

Los procesos inflamatorios, como ya se ha mencionado con
anterioridad, pueden ser causa de falsos positivos. En nuestra serie, el 30% de
los pacientes con CV cursé con una elevaciéon de la PCR (13/42). Pero solo en
dos casos la interpretacion de la tomografia de positrones con FDG fue
erronea, y en otro falso positivo los niveles de PCR eran normales. Por otra
parte, el 85% (17/20) de los pacientes con colecistitis tenian elevados los
niveles de PCR o VSG. Esta relacion entre PCR y la PET-FDG fue descrita
inicialmente por Diededrichs y col [181] y posteriormente Nishiyima y col
[157], que sugieren la utilidad de los descriptores bioquimicos de actividad
inflamatoria, especialmente la PCR, para discriminar entre procesos
inflamatorios y lesiones malignas, minimizando el descenso en los niveles de
especificidad de la técnica. En este sentido, Nishiyama y col [157] describen
una correlacién con los niveles de PCR, que se encontraban elevados en los 6
pacientes en que la PET-FDG erré en forma de FP. De hecho, el 83,3% de
nuestros pacientes (5/6) tenian elevada la VSG o la PCR, y en dos existia una
leucocitosis moderada, no existiendo datos de actividad inflamatoria franca
en sblo un paciente.

Aunque el numero de casos no permite un analisis estratificado de estos
datos, en cierto modo nuestros resultados apoyan esta opinion [157, 175].
Pese a no poder extraer una conclusion definitiva al respecto, parece
razonable la recomendacion de realizar la valoracion de las imagenes de
pacientes con cautela, en aquellos que muestren bioquimicamente una franca

elevacion de los marcadores de actividad inflamatoria, por la posibilidad de
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exploraciones falsamente positivas para tumor en el caso de procesos
inflamatorios.

En nuestra serie se identific6 un caso falso positivo por
adenomiomatosis, que hasta donde alcanza nuestro conocimiento, no ha sido
descrito por otros autores con anterioridad.

La Unica exploracion considerada falsamente negativa en el subgrupo
de pacientes en diagnéstico y estadificacion por CV, correspondiéo con un
adenocarcinoma mucinoso estudiado mediante un equipo PET. Como se
describié en su momento [151], una interpretacion plausible de este error
puede asentar en el escaso componente celular de los tumores mucinosos
[198], probablemente unida a las limitaciones en la resolucion espacial
intrinseca de la PET para detectar lesiones de pequefio tamafo, frente a
técnica PET mas sofisticada.

Algunos autores han propuesto otras posibles interpretaciones para la
existencia de exploraciones falsamente negativas como son el efecto volumen
parcial, los movimientos respiratorios o la captacion fisiolégica en higado.
También la sensibilidad puede afectarse cuando se realiza la exploracion en
condiciones subdptimas, asi por ejemplo, un ayuno insuficiente puede
justificar una elevada captacion hepatica como sucede en pacientes
diabéticos y se refleja en la serie de Koh y Col [146], que describen la
hiperglucemia como otra posible causa de FN, dado que la tasa de
acumulacién de FDG en las células tumorales es menor y el marcaje del tumor
con FDG es ineficaz [199]. Aunque este hecho no sucedié en ningun caso en
nuestra serie en lo referente a la valoracion del tumor (T), si que condicion6
una valoracién de la exploracion falsamente negativa en relacion a la
extension ganglionar de la enfermedad (véase a continuacion).

Algunos autores [147,168] han descrito exploraciones falsamente
positivas debidas a la existencia de una reaccion de cuerpo extrafio sobre
material protésico implantado, habitualmente con intencion descompresiva.
En nuestra serie no se ha evidenciado esta situacion como fuente de error,
pese a que la implantacion de dispositivos protésicos (tubo de Kehr) acontecio
en cuatro casos, dos de ellos estudiados mediante equipos PET dedicados y

otros dos con tomégrafos hibridos, con independencia también del subgrupo a
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gue dichos pacientes pudieran corresponder (estadificacion prequirlrgica o
reevaluacion postquirurgica). En todos los casos, la intensidad de captacion en
la lesién fue lo suficientemente elevada para que la valoracion de las
imagenes ofreciera resultados verdaderamente positivos para la presencia de

actividad tumoral.

Como se expuso en el apartado de resultados (véase epigrafe 3.3.1.2)
la estimacion de la validez diagnostica en la extension ganglionar
locorregional se ha visto dificultada por la ausencia de un diagndstico de
confirmacion de los hallazgos estructurales o funcionales en una proporcion
elevada de pacientes. A efectos de andlisis se ha preferido realizar una doble
estimacion, en primer lugar con la totalidad del grupo de estudio,
considerando en funcion de la la situacion clinica del paciente que el
resultado correspondia con exploraciones falsamente negativas y por otra
parte incluyendo exclusivamente a los pacientes con informacion veraz al
respecto.

Cuando se considera exclusivamente la capacidad del procedimiento en
la correcta estadificacion de los pacientes acorde a la deteccién de afectacion
ganglionar, la precision diagnostica global de nuestra serie fue del 88,89%. Al
analizar de modo separado los resultados del tomografo dedicado PET y el
equipo hibrido PET/TAC se aprecia que la precision global de la PET-FDG fue
de 94,74% mientras que para la PET/TAC-FDG descendi6 al 82,35%.
Aparentemente la implantacion de los equipos hibridos PET con tomografos
TAC deberia llevar aparejada una mejora en la validez diagnéstica [200], pero
en nuestro caso existen diferencias a favor de la PET frente a la
PET/TAC,quizas debido a que dos de los 3 FN se incluyen en este ultimo
grupo, al igual que el Unico FP. A nuestro juicio esta situacion es
relativamente infrecuente, y a su vez se ve acentuada por el escaso numero
de pacientes, n=22 pacientes de los que s6lo 13 mostraron afectacion
ganglionar confirmada, lo que trae consigo que en esta escasa poblacion,
cuatro errores penalizan considerablemente los estimadores de validez. Como
se expuso anteriormente, la dificultad principal para la correcta estimacion

de la afectacion “N” ha sido la incapacidad de diferenciar entre dicha
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afectacion ganglionar locorregional y la actividad dependiente de la lesién
primaria.

Con independencia de esta “paradoja” diagnostica entre equipos,
nuestros resultados son discretamente superiores a los descritos por otros
grupos, si bien la comparabilidad con ellos esta considerablemente
restringida.

Tan so6lo un estudio (Furukawa y col) considera la valoracion de la
afectacion ganglionar [170] mediante equipos PET dedicados y su poblacion se
compone de lesiones tanto vesiculares como de vias biliares, sin que al
analizar la informacion incluida en su trabajo pueda realizarse la separacion
de ambos subgrupos. El valor de precision diagnostica global para este autor
es del 70% (S:33,33%, E:96,55%, VPP:87,50%, VPN:66,67%). Pese a considerar
dos tipos de neoplasias, el patron de diseminacion ganglionar es similar en
ambas patologias, por lo que los resultados pudieran ser considerados como
extrapolables, al menos desde el punto de vista tedrico. Resultados similares,
de una baja sensibilidad, se describen en otras series como la de Kluge y col
[200] en la deteccién de una posible afectacion ganglionar en tumores de
Klatskin, con una sensibilidad de 13%. En ambas series, los resultados son
sensiblemente inferiores a los encontrados en nuestro trabajo.

Una situacién similar, con poblacion mixta de Cancer de Vias Biliares y
CV, se encuentra al intentar comparar los resultados de la estadificacion
ganglionar con equipos hibridos PET/TAC. La serie mas relevante a este
respecto es la propuesta por Petroswsky y col [172], que ofrece unos
resultados de precision global del 64% (S:12%, E:96%, VPP:67%, VPN:67%),
cifras que a su vez son similares a los que obtienen con la TAC con contraste
(precision global: 62%; S:24%, E:86%, VPP:50%, VPN:65%).

En términos generales, las series consultadas no muestran una clara
diferencia en términos de validez diagnostica para la estadificacion ganglionar
locorregional entre el empleo de la TAC o de la PET [121,192-199,201,202],
sin embargo, en nuestra experiencia, bien sea con la tomografia de positrones
con equipos PET dedicados o hibridos PET/TAC, los resultados son
discretamente superiores a los procedimientos estructurales, tanto en nuestra

propia serie como respecto a las otras publicadas.
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En este sentido, parece necesario analizar a fondo nuestros propios
errores diagnésticos. Con independencia de los pacientes con posible
afectacion ganglionar no confirmada, y considerados a efectos de célculo
tanto como datos faltantes como FN, en nuestra serie se hallaron 3 falsos
negativos que pueden estar justificados por el limite de la resolucion espacial
de la tomografia por emision de positrones. Evidentemente, esta falta de
resolucion espacial supone una clara desventaja para la deteccion de
micrometastasis, limitacion que también padece la TAC, o para la
discriminacion del tumor primario y el acumulo de FDG por extension
ganglionar locorregional. Este fendmeno de infradiagnéstico de la
estadificacion ganglionar también es comun a otras neoplasias del tubo
digestivo [204-204]. Del mismo modo, dos de los pacientes eran diabéticos y
en un caso la exploracion se realiz6 en condiciones de hiperglucemia franca,
factor ya descrito como posible causa de no visualizacion de lesiones
tumorales [199], que aungue no condiciond un fallo en la estadificacion de la
lesion primaria, si lo supUso para la estadificaciéon ganglionar. Por altimo,
nuestro falso positivo se trataba de un paciente afecto de colecistitis
granulomatosa, que presentaba en el ganglio identificado contenido
macrofagico caseoso, con un gran componente inflamatorio, lo que justifico la
captacion del FDG observada [205].

Cabe recordar que el analisis de la valoracion de la afectacion
ganglionar se realiz6 excluyendo aquellos pacientes de los que no se tenia
confirmacion histologica. Si en el andlisis se incluyeran los 8 pacientes sin
confirmacion pero que la evolucion clinica posterior no descartaria la
afectacion ganglionar, éstos se situarian como casos falsamente negativos
dado que la tomografia de positrones no pudo describirlos y la anatomia
patologia no pudo confirmarlos. Es obvio que la fiabilidad diagnéstica se va a
ver afectada por el incremento del nimero de casos FN.

En cualquier caso, todas estas consideraciones, que son vélidas desde el
punto de vista metodoldgico, pueden realizarse en un entorno mucho mas
practico, tal y como propone el grupo de Petrowsky [172]: el conocimiento
preciso de la extension ganglionar en un paciente con CV no modifica la

actitud terapéutica, que es fundamentalmente la exéresis de la lesion
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primaria y de todo el grupo locorregional, toda vez que la deteccion de
actividad linfatica a distancia en sentido estricto no se considera como una
categoria “N2”, sino “M1”, modificando considerable-mente la actitud
terapéutica respecto al paciente. Esto es, la estadificacion N no modifica
tratamiento y no estd claro, si existe, cdmo repercute sobre pronostico y
supervivencia [44,47,48,51].

Es interesante considerar que el analisis de nuestra serie sugiere como
una aportacion de especial interés en el CV la deteccion de afectacion
metastasica de la tomografia de positrones.

Si se consideran exclusivamente las exploraciones realizadas en equipos
dedicados PET la precision diagnéstica resultante fue de 80,95%. Empleando
esta instrumentacion, los estudios falsos positivos han sido dos pacientes con
colecistitis, una granulomatosa y otra aguda, en los que se informé afectacién
metastésica hepética por contiglidad. Del mismo modo dos casos han sido
considerados como falsos negativos. Ambos pacientes fueron somentidos
cirugia paliativa y se posibilité el estudio histolégico de confirmacion. En el
primer caso se trataba de un adenocarcinoma de alto grado en el que existia
afectacion hepética por contigiidad e implantes en asas intestinales. En el
segundo caso existia infiltracion del parénquima hepatico y una adenopatia
metastasica en la arteria hepatica comun. Estas “limitaciones” diagndésticas
observadas en nuestra serie han sido descritas también por otros autores,
desde series relativamente tempranas [147].

El andlisis exclusivo de las exploraciones realizadas con el equipo
hibrido PET/TAC-FDG, mostré una PD: 90,48%, mientras que Petrowsky y col
[172] obtienen unos parametros de validez diagnostica del 100% (tabla D4). En
nuestro grupo ha habido dos falsos positivos. El primer caso se trataba de una
colecistitis xantogranulomatosa que se extendia por contigiidad al
parénquima hepatico adyacente. En el segundo caso se trataba de paciente
con CV que infiltraba higado, pero ademas la PET/TAC-FDG mostré
adenopatias mediastinicas y basocervicales de hasta 10,64 de SUVmax, que se
interpretaron dentro del contexto oncoldgico de la paciente (figura D1). El

estudio histolégico de una de esas adenopatias mostro la presencia de una
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linfoadenitis granulomatosa tipo sarcoidotico. En este sentido, varios autores
han descrito también captaciones significativas de FDG en pacientes con
sarcoidosis activas con resultados similares en cuanto a la interpretaciéon de
estos hallazgos [206-208].

o
o b e
e
>

N

Figura D1. Paciente 18. Cortes coronales y axiales seleccionados de PET, TAC y fusion, en la que se
aprecia una masa hipermetabdlica a nivel de hilio hepatico (SUV 10,64), en la vesicula biliar (flecha
gruesa), con afectacion del parénquima hepatico adyacente (SUV 24,64) que comprime la via excretora de
la misma, provocando una importante dilatacion de la vesicula que se extiende en sentido caudal hasta la
altura de pala iliaca derecha en las imagenes de la TAC. En las imagenes PET se visualiza como una gran
masa ametabdlica a dicho nivel. Adicionalmente se observan mdltiples focos en regién basocervical
(flechas finas) y espacios supra e infraclaviculares de modo bilateral (SUV 3,74), y un refuerzo focal
paratraqueal izquierdo (grupo 4L). Todo ello se interpret6 en el contexto oncoldgico de la paciente, pero la
biopsia de una adenopatia cervical demostré infiltrado granulo-linfocitario compatible con sarcoidosis[165].

En términos generales, el analisis de los resultados de nuestra serie
sugiere que en el subgrupo de pacientes en fase de diagndstico y
estadificacion prequirdrgica de una lesion potencialmente correspondiente a
un CV, la implantacion de equipos hibridos PET/TAC supone una mejoria
respecto a los equipos PET exclusivamente, en cuanto a validez y precision
diagnostica, tanto para el diagnostico de la naturaleza de la lesion en estudio,
como la estadificacion tumoral primaria, la afectacion ganglionar, o la
identificacion de metastasis a distancia en el diagnéstico de pacientes con
sospecha de CV. De algun modo, este hecho se refleja en valores superiores
de los estimadores de validez diagnostica, que globalmente han mejorado
respecto a los resultados preliminares de nuestro propio grupo [151]. Sin

embargo, en nuestra opinién esta mejoria en la validez diagnostica de la PET
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no obedece sélo a la implantacion de mejoras tecnoldgicas, sino también al
aprendizaje y la experiencia del grupo de trabajo acumulada a lo largo de

estos ultimos afios.

Consideraciones similares pueden realizarse en el subgrupo de
pacientes en estadificacion postquirdrgica de un CV. En nuestro entorno,
como ya ha sido comentado por otros autores, no ha sido excepcional la
necesidad de una estadificacion postquirargica de pacientes con CV,
descubierto como diagnostico incidental tras una colecistectomia por otras
causas [146].

En nuestro subgrupo de estadificacion postquirargica los resultados de
validez diagnostica para la determinacion de la afectacion local se evaltan
en conjunto PET y PET/TAC-FDG, dado el escaso numero de pacientes
incluidos (n=12), ofreciendo una precisién diagnostica global del 91,67%
(S:80%, E:100%, VPP:100%, VPN:87,50%). En lineas generales nuestros
resultados son discretamente superiores cuando se comparan con las de otros
autores que determinan los parametros de validez diagnéstica en esta
situacién clinica. Por ejemplo, los resultados de Anderson y col [147,168] y
Corvera y col [169] para la valoracion de la afectacion local (tabla D4)
reflejan una precision diagnostica del 78,57% y 83,87% (sensibilidad de 77% y
85,71% respectivamente, una especificidad de 80% y 66,67%, un VPP 87,5% y
96%, y un VPN de 66,67% y 33%). Tanto Anderson como Corvera utilizan
tomografos PET dedicados. El estudio de Anderson [147] es uno de los
pioneros que evalla la utilidad de la tomografia de positrones en la patologia
neoplasica biliar. El hecho de que se trate de un estudio relativamente
antiguo, pudiera condicionar el hecho de la tecnologia utilizada supusiera una
peor calidad de imagen que, junto al desarrollo de su propia curva de
aprendizaje en la valoracién del esta patologia mediante tomografia de
positrones, puede condicionar sus resultados de validez diagnostica,
claramente inferiores a nuestros resultados.

En el caso del grupo de Corvera [169], la prevalencia de enfermedad residual
es significativamente superior a la de nuestra poblacion, lo que condiciona

una mejor sensibilidad, sin embargo, su baja especificidad, atribuida a la
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presencia de 4 FN, hace que la precision diagnéstica sea algo inferior a la de
nuestro grupo. Las diferencias con nuestra poblacion de pacientes en cuando
a prevalencia de enfermedad, junto al hecho de que hemos usado tanto
tomografos dedicados PET como tomografos hibridos PET/TAC, que ayudan a
identificar correctamente la presencia o ausencia de enfermedad, pueden
justificar las diferencias observadas entre ambos trabajos.

En este sentido Shukla y cols [173] (tabla D4), que realizan un estudio
exclusivamente con equipos hibridos PET/TAC, obtienen unos resultados de
validez diagnéstica con una precision del 91,25% (S:89,39%, E:100%, VPP:100%,
VPN:66,67%), valores muy similares a los obtenidos por nuestro grupo de
trabajo. Al igual que ocurre con el resto de los autores consultados, nuestro
unico falso negativo fue un paciente con dos implantes nodulares hepaticos,
cuyo analisis histoldgico confirmé que se trataba de lesiones de bajo grado de
pequefio tamafo. Estas lesiones quedan por debajo de la resolucion espacial
de los tomografos PET y ademas, como ya fue descrito por Pauwels [209] los
tumores de bajo grado de proliferacion tienen una menor tasa metabolica de
FDG y por tanto presentan una menor captacion, quedando “enmascarados
por la captacion tisular circundante, en este caso el parénquima hepatico.
Tanto Shukla [173] como Anderson [147] describieron casos falsos negativos en
sus series por lesiones de pequefio tamafo, similares a nuestro caso fallido.

En este subgrupo de pacientes no obtuvimos ningun falso positivo, como
si ha sido mencionado por Corvera [169]. Tras una colecistectomia por otras
causas, se puede generar una reaccion inflamatoria local secundaria a
procesos reparativos tisulares, lo que condicionaria un aumento de actividad
metabodlica y una mayor captacion de FDG [210]. Este hecho, ha de ser
contemplado cuando se evalle un estudio PET o PET/TAC. Si bien es cierto, la
intensidad de hallazgos puede estar condicionada por el tiempo transcurrido
desde la intervencién, disminuyendo la intensidad de captacion a medida que
transcurre el tiempo [211].

Ninguno de estos autores determina los parametros de validez
diagnostica para la afectacion ganglionar, que en nuestro caso resultdé una
PD: 75% (S: 50%, E:100%, VPP:100%, VPN:55,57). Los 3 falsos negativos se

deben a la presencia de infiltracién metastasica ganglionar no identificada por
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la tomografia de positrones con FDG, que tampoco fue detectada por las
técnicas de imagen morfoldgica. Un paciente presentaba una infiltracion
metastasica de alto grado menor de 0,5 cm en uno de los ganglios biopsiados.
En los otros dos casos se trataban de una metéstasis en uno de los 6 y 4
ganglios resecados en pediculo hepético, respectivamente.

Pese al escaso numero de pacientes, en términos generales, estos
resultados son similares a los obtenidos en la valoracion de la afectacion
ganglionar del grupo de estadificacion prequirdrgica. Al igual que en dicha
seccion, la interpretacion mas plausible de los errores diagnésticos asienta en
la existencia de afectacion ganglionar de tamafio inferior a la resolucion de
los equipos de deteccion.

En cuanto a la valoracion de la afectacion metastasica, los resultados
de nuestro grupo, (PD:75%; S:57,14%; n=12), son similares a los descritos por
el grupo de Anderson y col [147] (tabla D4), que obtuvieron una precisién
global cercana al 75%, con una sensibilidad del 56% (n=14). En nuestra serie no
se observo ningun caso falsamente positivo y los tres falsos negativos fueron
condicionados por la presencia de ganglios retroperitoneales con afectacion
metastésica, que tampoco fueron identificados con las técnicas de imagen
convencional (ecografia y TAC). En la serie mencionada de Anderson, la Unica
comparable a la nuestra en estos términos los errores diagnésticos asentaron
en la presencia de carcinomatosis peritoneal (2 casos) y un falso positivo
inducido por reparacién tisular post-quirdrgica considerada como actividad
tumoral. De algun modo, vuelven a repetirse el origen de los errores: pequefio
tamafo, para exploraciones falsamente negativas, y actividad inflamatoria,

en el caso de exploraciones falsamente positivas.

Si como ya se ha mencionado con anterioridad, la proporcién especifica
de CV en las series consultadas es relativamente escasa, lo son ain mas los
trabajos que abordan el papel de la tomografia de positrones en el estudio de
un subgrupo con posible recurrencia de un CV ya diagnosticado y tratado.
Exclusivamente las series de Anderson [147], Corvera [169] y Petrowsky [172]
hacen mencion especifica a este aspecto, aunque no es posible extraer los

datos desglosados del estudio de Anderson. En su trabajo, Corvera menciona
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una validez diagndéstica para la deteccion de recidivas con una S: 89% y E:
100%, referido a una subpoblacion de 10 pacientes. Petrowsky en este
contexto expone unos valores de validez diagnostica de S:87,5%, E:88,89%,
VPP:87,5% y VPN:88,89%, si bien no puede estimarse de sus 14 pacientes con
CV cuéntos han sido estudiados exclusivamente por la sospecha de
recurrencia.

En nuestro subgrupo bajo sospecha de recidiva, compuesta por 8
pacientes, los resultados muestran validez diagnéstica del 100% en todos los
items, para la deteccion de recurrencias o recidivas locales, es decir, la
tomografia de positrones identificé correctamente en todos los casos la
presencia o ausencia de actividad tumoral recidivante. El escaso niumero de
pacientes limita la posibilidad de obtener cualquier conclusion definitiva al
respecto.

Evidentemente, la intervencion de un CV conlleva una linfadenectomia
local que hace poco fiable la determinacion de afectacion ganglionar, posible
nivel (N1? en el estudio de la recurrencia tumoral.

En el caso de la afectacion metastasica la PET/FDG identificode
forma correcta la presencia o ausencia de actividad tumoral en todos los
casos.

Como se comenta a continuacion, en estos pacientes la aportacion
principal de la tomografia de positrones es la deteccién de enfermedad

diseminada.

Impacto clinico

Aunque el presente estudio no esta disefiado para determinar el
impacto clinico derivado de la introduccion de la tomografia de positrones con
FDG en la valoracion de lesiones vesiculares sospechosas o con confirmacién
de malignidad, los resultados obtenidos permiten realizar algunas
consideraciones al respecto.

Tal y como se especifico en la seccion de Material y Métodos, nuestra
poblacion de estudio parte de un contexto quirdrgico, en el que con
independencia de los resultados derivados de la realizacion de un estudio de

tomografia de positrones con FDG u otras técnicas de imagen, el
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planteamiento terapéutico del paciente se centra en el abordaje quirdrgico y
sus resultados. En este contexto, una exploracion negativa puede sugerir una
actitud expectante con un margen de confianza, similar al valor predictivo
negativo del resultado de la exploracién, y un resultado positivo puede dirigir
la indicacion quirurgica ya establecida. De este modo, la utilidad clinica del
empleo de la tomografia de emision de positrones no reside tanto en
fundamentar una actitud no invasiva si el proceso no es tumoral, como seria
el caso de una colecistitis aguda quirdrgica, sino en aportar informacién
respecto a la nosologia que debe ser intervenida y dirigir esta intervencién
con una intencion curativa o paliativa. Evidentemente no es igual realizar la
intervencion quirdrgica de una colecistitis aguda que de un CV.

En general, el objetivo final de cualquier prueba diagnostica es ayudar
al clinico en el diagné6stico y apoyar una determinada actitud terapéutica
frente a un proceso o enfermedad. Ademas de su marcado caracter funcional,
en el caso de la tomografia de positrones, existe una ventaja adicional que es
la posibilidad de realizar en un mismo procedimiento una exploracion de
cuerpo completo [134-137], que de este modo, permite estadificar en un solo
acto la extension de la enfermedad tumoral. Esta mejora en la estadificacion
es esperable que repercuta en una mayor adecuacion del tratamiento a la
situacion clinica real del paciente. En el caso del CV, dado su mal pronéstico,
la comorbilidad, y el riesgo de diseminacion por el propio acto quirargico,
esta mejora en la actitud terapéutica no es sbélo la realizacion de la
intervencion mas adecuada con intencion curativa del paciente, sino que
también evita en lo posible procedimientos terapéuticos innecesarios. Es en
este sentido en el que el empleo de la tomografia de positrones debiera
adquirir relevancia, ya que gracias a su capacidad de identificar enfermedad
avanzada o a distancia, orienta hacia la adopciéon de procedimientos
terapéuticos sistémicos y/o paliativos en el caso de demostrarse enfermedad
diseminada no curable.

El analisis pormenorizado de nuestros propios resultados nos permite
afirmar que la tomografia de positrones empleada en la estadificacion
prequirurgica cambio la actitud terapéutica en el 14,8% de los pacientes a los

que se les diagndstico una lesion vesicular sospechosa de malignidad, al
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evidenciar enfermedad metastasica, no tratable quirGrgica-mente con
intencion curativa. Estos resultados son similares a los reflejados por
Petrowsky en su serie [172], que obtuvo modificaciones en la actitud
terapéutica en el 17% de sus pacientes. Resulta llamativo, en el caso de
Corvera [169], que modifica la actitud terapéutica en el 50% de los pacientes,
aunque bien es cierto que se trata de una casuistica muy reducida (4/8).

Coincidimos con Petrowsky [172], en su opinion en lo que respecta a la
escasa repercusion sobre el impacto clinico de los resultados falsamente
positivos ya que no se modifica la actitud terapéutica, quirurgica,
determinada pre-test. Este autor muestra en su serie a 3 pacientes falsos
positivos para CV que finalmente fueron correctamente intervenidos. En
nuestra serie, el 83,3% de los FP resultaron ser colecistitis y en todos los casos
la clinica del los pacientes fue mandataria para determinar una actitud
quirurgica como primera opcion terapéutica. Es decir, si bien desde el punto
de vista metodoldgico pueden considerarse como errores diagnosticos,
carecieron de repercusion en lo referente a la toma de decision terapéutica,
al tratarse tan solo de una informacion locorregional inadecuada.

Aunque ningun paciente con sospecha de CV deberia ser excluido de
una cirugia con intencion curativa en base a los resultados de las técnicas de
imagen, en un marco puramente tedrico cabria plantearse la utilidad de la
PET/TAC para confirmar la benignidad de un proceso de vesicula biliar, de
modo que la actitud terapéutica se adecuara este contexto clinico.

En nuestra serie, el 70% de los pacientes (14/20) fueron catalogados
como portadores de patologia benigna y tan solo el 4,5% (1/22) de los
pacientes con lesiones malignas no fue identificado. Estos datos podrian
apoyar el hecho de que tener un resultado negativo en un estudio de
tomografia de positrones con FDG aporta cierto margen de confianza al clinico
a la hora de afrontar decisiones terapéuticas acerca de lesiones vesiculares
sospechosas, cuando existan datos contradictorios. Este margen de confianza
puede estimarse en base a la probabilidad de no presentar un CV en el
contexto de una exploracion negativa (valor predictivo negativo) que en

nuestra serie ha sido del 93,33%.
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Al igual que en el grupo de estadificacién prequirurgica, la utilidad
clinica de la tomografia de positrones en el grupo de estadificacién
postquirdrgica reside fundamentalmente en la demostracién de enfermedad
metastésica que sugiera una abstencion terapéutica quirdrgica con intencién
curativa cuando exista enfermedad diseminada. En este contexto clinico, la
tomografia de positrones con FDG modificé la actitud terapéutica en el 37,5%
(3/8) de los pacientes de estadificacion postquirdargica. La presencia de
enfermedad metastasica no sospechada ni visualizada por otras técnicas
oriento el tratamiento paliativo de estos pacientes.

Estos resultados son discretamente superiores a los referidos por
Corvera [169], que tuvo un cambio en el manejo terapéutico del 23% de los
pacientes y cuya poblacion de CV incluye un 74,2% (23/31) de pacientes con
incidentalomas en el grupo de valoracién de enfermedad tumoral.

Fuera de la deteccion de diseminacion no sospechada, es importante
seflalar que en el contexto de la estadificacion de un CV tras el
descubrimiento incidental del mismo en una pieza quirdrgica, parece preciso
realizar una cirugia que complemente con intencion curativa (en esta ocasion
de CV) la realizada inicialmente. De algin modo, nos encontramos frente a un
paciente con un proceso maligno que ha sido “mal tratado” desde el punto de
vista quirargico. La obtencion de un estudio de tomografia de positrones con
FDG negativo, no contradice dicha reintervencion, es mas, a la vista de
nuestros resultados, principalmente en lo concerniente a la deteccion de
extension ganglionar locorregional, VPN: 55,7%, dicha reintervencion es mas
gue recomendable. De alguna manera, la mayoria de autores coinciden en
esta postura [147,169,173], ya que sus estimadores de validez tampoco han

sido significativamente superiores a los obtenidos en nuestra serie.

La utilidad clinica en el grupo recidiva, viene condicionada por la
naturaleza agresiva del proceso al que nos enfrentamos. Dada la evolucién
clinica y el pronoéstico de los pacientes con CV, es prioritario identificar con
precision la posible recurrencia tumoral a fin de adoptar las estrategias
terapéuticas adecuadas. En este sentido, la tomografia de positrones con FDG

modificé la actitud terapéutica en el 50% de los pacientes con sospecha de
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recurrencia (4/8). En dos de ellos se identificO una lesiébn metastéasica
resecable quirdrgicamente con intencion curativa, y en otros dos se evidencio
la existencia de diseminacion sistémica que indicO cirugia paliativa y
tratamiento quimioterapico. Nuestros resultados son “sensiblemente”
superiores a los descritos en una serie de caracteristicas similares como es la
descrita por el grupo de Corvera [169], en la cual la tomografia de positrones
con FDG modificé la actitud terapéutica en el 10% de sus pacientes con
sospecha de recurrencia (1/10). De cualquier modo, parece razonable no
interpretar estos valores de un modo absoluto dada la escasez de casos en

este subgrupo de pacientes.

Este trabajo no aborda tampoco, desde el punto de vista metodoldgico,
el andlisis de costes derivado de la implantacion de la tomografia de
positrones PET o PET/TAC con FDG en el algoritmo diagnostico de lesiones
vesiculares sospechosas o con confirmacion de malignidad. En nuestra opinién,
las posibles repercusiones econémicas de su empleo enfrentan el coste de
realizar una exploracion PET/TAC al ahorro derivado de exploraciones
quirdrgicas innecesarias que son evitadas, situacion que intuitivamente parece

favorecer la balanza al lado de la tomografia de positrones con FDG.

De igual manera, el disefio de este trabajo no es el adecuado para un
andlisis en términos de “arboles de decision” que permitieran una propuesta
cientifica y metodologicamente fundamentada de un algoritmo de diagnoéstico
concreto. De cualquier modo, la experiencia acumulada en el desarrollo de
este trabajo, a lo largo de 7 afos, nos permite realizar algunas sugerencias
gue pudieran ser de utilidad a la comunidad cientifica afin.

En el contexto clinico que nos atafie, el primer eslabén de cualquier
procedimiento diagnostico, en nuestra opiniéon, compartida con otros [50],
asienta en la exploracion ecogréafica. Desafortunadamente, bajo este epigrafe
se incluye un relativamente amplio abanico de posibilidades que hacen
mencion tanto a la destreza del explorador, para intentar minimizar la
variabilidad interobservador, el protocolo desarrollado (exploracion

convencional, lectura en modo doppler, empleo o no de contraste
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sonografico...) y el nivel tecnoldgico del equipo [200]. De cualquier modo,
considerando como exploracién estandarizada la descrita en nuestro apartado
de Introduccion y Material y Métodos, acorde a las recomendaciones
internacionalmente consensuadas [116], consideramos imprescindible su
consolidacion como primer eslabon en la aproximacion diagnéstica. Acorde a
sus resultados, seria Optimo clasificar a los pacientes en términos
probabilisticos segun el riesgo -alto, medio, bajo- de presentar un CV como
origen de sus sintomas.

Si bien nuestro grupo de trabajo consideraba al inicio de este estudio la
realizacibn de un estudio de tomografia de positrones con FDG
inmediatamente tras los procedimientos de imagen estructural (ecografia o
TAC) [200], tras la experiencia acumulada y la posterior incorporacion de los
equipos hibridos, sugerimos que en los pacientes con alto riesgo de CV en base
a los hallazgos ecograficos puede procederse directamente con una
exploracion PET/TAC, tanto con finalidad de confirmacién diagndstica como
de estudio de estadificacion en el caso de que la exploracién sea positiva. En
el otro extremo del arbol de decision estarian los pacientes con una baja
probabilidad ecogréafica de CV, en los que puede plantearse tanto el abordaje
quirurgico de un proceso benigno (colecistitis) como, si la situacion clinica del
paciente lo permite, una actitud expectante. Probablemente la problematica
principal resida en los pacientes con una probabilidad intermedia de un CV. A
nuestro juicio, en dicho subgrupo pueden primar mas criterios como la
disponibilidad o accesibilidad a la tecnologia mas avanzada, mas que los
estrictamente vinculados a la propia validez diagnéstica de los
procedimientos. Asi, la accesibilidad a un equipo de TAC multicorte para
realizar una exploracion con contraste, puede ser un planteamiento adecuado
dejando reservada la exploracién funcional mediante tomografia de positrones
a los pacientes en los que los hallazgos sean compatibles con una alta
probabilidad de CV o no concluyentes para el mismo. Si, en cualquier caso, el
paciente precisa de desplazamiento a un centro de tercer nivel, sugerimos
que directamente se proceda a una exploracion PET/TAC dada su mayor

rentabilidad diagnostica.
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Evidentemente el desarrollo de este algoritmo diagnostico tiene
marcadas limitaciones. En primer lugar, exige un esfuerzo en la exploracion
ecografica de las lesiones vesiculares con la adjudicacion de probabilidades en
base tanto al conocimiento existente, validez diagnéstica de los hallazgos
ecograficos, principalmente en términos de VPP, como al grado de destreza
en este campo, de algin modo hace mencion al grado de
“superespecializacion”, del radidlogo explorador. En segundo lugar, la
proporcion de pacientes considerados como de alta o baja probabilidad, y
principalmente como de probabilidad intermedia, es dependiente de: a) la
prevalencia de la enfermedad en cada medio sanitario y b) la propia
experiencia no s6lo del ecografista sino de la totalidad del grupo
multidisciplinar implicado en el tratamiento del CV. La distribucion de los
pacientes en cada uno de los grupos de riesgo probablemente cambie tal y
como lo hace la propia préactica clinica diaria, si bien es razonable pensar que,
tal y como ha ocurrido en nuestro propio grupo de trabajo la experiencia, el
aprendizaje y el esfuerzo de un planteamiento multidisciplinar, basado tanto
en el reconocimiento de los errores y de los aciertos,) minimicen los
diagndsticos mas imprecisos.

En la etapa actual de desarrollo de la cirugia hepatobiliar,
probablemente el CV no sea méas que otro ejemplo de la pertinencia de un
abordaje multidisiciplinar en términos de complementariedad entre

profesionales y procedimientos, mas que del liderazgo aislado de uno de ellos.

42. DIS.



Carlos Ramos Font

VI. Conclusiones






Carlos Ramos Font Conclusiones

Del presente estudio sobre el empleo de la tomografia por emision de
positrones con "®F-FDG en la valoracion del carcinoma de vesicula biliar

podemos extraer las siguientes conclusiones:

1. La tomografia por emision de positrones con FDG es un
procedimiento Util en la valoracidon de lesiones de la vesicula biliar en el
grupo de pacientes de estadificacion prequirurgica, siendo capaz de
diferenciar entre la benignidad o malignidad de las mismas, con al menos la

misma o mayor precision que las técnicas de imagen convencional.

2.- La tomografia por emision de positrones con FDG tiene unos valores
globales de sensibilidad del 95,45%, una especificidad del 70% y una precision
global del 83,33%.

3.- Las imagenes de PET obtenidas con equipos hibridos de PET-TAC
mejora significativamente la precision diagnostica de extensién local de la
enfermedad, consiguiendo una sensibilidad y un VPN del 100%, por lo que un

estudio negativo excluye la existencia de malignidad.

4.- De nuestros resultados cabe deducirse que la interpretacion del
valor de SUVmax para la determinacion de la malignidad o benignidad de una
lesion vesicular ha de tener un caracter orientativo y de apoyo

complementario a la valoracion visual de las imagenes.

5. Cuando se trata de evaluar la presencia de enfermedad local en
pacientes con diagnostico incidental de CV, o ante la sospecha de recidiva en
un paciente con CV conocido, la tomografia de positrones con FDG da
resultados, cuando menos, similares a los referidos en el grupo de
estadificacion prequirdrgica, delimitando con precisién la existencia o no de

enfermedad tumoral en el lecho quirurgico.

6. En lo que a la afectacion ganglionar en los grupos de estadificacion

prequirdrgica se refiere, la tomografia de positrones muestra resultados
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discretos con sensibilidad del 76,92% y especificidad del 95,65% que nos
obligan a ser cautos a la hora de valorar las imagenes, aunque sus resultados

siguen siendo mejores que las técnicas de imagen convencional.

7. La precision diagndstica de la tomografia de positrones para
considerar la presencia de actividad metastasica es excelente, y la utilizacion
de tomdgrafos hibridos supone una mejora significativa en sus resultados. La
tomografia de positrones con FDG permite identificar un 42,8% de pacientes
con enfermedad metastasica no sospechada, que conlleva a un cambio en la
actitud terapéutica del paciente con el correspondiente impacto clinico y

economico que de ello se deriva.

8. Por todo lo anterior, sugerimos que la tomografia de positrones con
FDG sea incluida dentro del algoritmo diagndstico de lesiones vesiculares
sospechosas de malignidad, y situarse tras un estudio ecografico, y sea

considerada un procedimiento confirmatorio y de estadificacion tumoral.
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