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1. ASPECTOS GENERALES

El Cáncer de Vesícula (CV) es la neoplasia más frecuente de tracto

biliar. Es un tumor predominantemente epitelial que se origina en la mucosa

de la pared vesicular.

A pesar de los más de 200 años que han transcurrido de la primera

descripción de un CV por  De Stoll [1], esta neoplasia sigue teniendo un mal

pronóstico, como confirmara Alfred Blalock en 1924 [2], donde desaconsejaba

el tratamiento de la misma dada su nefasta evolución clínica en la mayoría de

los pacientes afectos por este tipo de tumores. Este hecho es debido a su

evolución indolente, que condiciona un diagnóstico tardío, y a la falta de

conocimiento de su etiología y la escasa capacidad de predicción

epidemiológica. Pese a las innovaciones fármaco-terapéuticas persiste una

alta tasa de mortalidad que puede deberse a lo infrecuente de esta patología,

que limita la experiencia en el manejo de la misma.

El CV disemina con rapidez a través de metástasis ganglionares,

hemáticas e invasión directa del parénquima hepático. Del mismo modo que

otros tumores de vías biliares tiene una gran propensión a su diseminación

peritoneal tras una siembra postcirugía, así como al desarrollo de implantes

en los trayectos de biopsia, las heridas quirúrgicas y la cavidad peritoneal. El

diagnóstico de la enfermedad es tardío por la inexistencia de estrategias de

cribado efectivas, la falta de signos de alerta precoz y lo inespecífico de los

síntomas en fases iniciales.

Clínicamente suele cursar con dolor, Ictericia y fiebre. Cuando éstos

están presentes suele existir enfermedad avanzada. En cuanto a las opciones

terapéuticas el único tratamiento curativo es la cirugía, pero la complicación

anatómica del sistema porto-hepático, la elevada morbi-mortalidad de las

resecciones hepáticas, la ausencia de un tratamiento quimioterápico efectivo,

y su diagnóstico tardío limitan las opciones quirúrgicas 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

años varía del 4-12%. El pronóstico de estos pacientes parece mejorar cuando

se realiza un diagnóstico precoz, por un diagnóstico incidental o cuando se

trata de un hallazgo histológico de una pieza de colecistectomía por otra
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causa. De hecho el diagnostico tumoral en estadio I hace que la supervivencia

a 5 años pueda alcanzar el 100%.

Cuando se realiza un diagnóstico preoperatorio de CV es precisa una

estadificación cuidadosa, habitualmente mediante técnicas de imagen:

ecografía, tomografía axial computerizada (TAC), Colangiorresonancia,

Resonancia Magnética (RM), tomografía de positrones o  Endoscopia

Retrógrada con cepillado. Esta estadificación debe realizarse preferiblemente

por medios no invasivos, dado que las biopsias percutáneas deben evitarse por

el riesgo elevado de diseminación derivado de las mismas. Habitualmente el

diagnóstico por imagen de este tipo de neoplasias se inicia y realiza

fundamentalmente mediante ecografía. Otras técnicas radiológicas como la

TAC, la RM y sus variantes de exploración del hemiabdomen superior son

igualmente útiles.

La Medicina Nuclear basa su capacidad diagnóstica en la realización de

estudios funcionales de imagen. En este contexto, la aparición  y uso de la

Tomografía por Emisión de Positrones con 18F- Fluor-2-desoxiglucosa (FDG) en

oncología, pese a lo reciente, es francamente amplio. Sin embargo no está

establecido de modo definitivo el papel de esta nueva tecnología en el

estudio de los tumores vesiculares.



Carlos Ramos Font Introducción

INT.5

2. ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS

Los tumores vesiculares son relativamente infrecuentes alcanzando el

tres por ciento de total de tumores malignos. Es el tumor más frecuente de

vías biliares extrahepáticas y se considera la quinta causa de cáncer del tracto

gastrointestinal, tras estómago, colon, recto y esófago [3,4].

2.1. PATRONES DE DISTRIBUCIÓN

2.1.1. Distribución geográfica

La incidencia anual estimada del cáncer vesícula 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

sitúan en Chile (27/100.000 habitantes) seguidas por la India (21,5/100.000

habitantes), Pakistán (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,

alterándose las cifras de su lugar de origen.

En el caso de España, El CV se incluye dentro de las 15 causas de

muerte por cáncer más frecuentes en el sexo femenino, con un total de 904

muertes en el año 2000, y estando presente como una causa frecuente de

muerte por cáncer desde la 4ª 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 España 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 número 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. Distribución etaria

El CV es un tipo de neoplasia que afecta fundamentalmente a la

población 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 años y

el pico etario de máxima incidencia se sitúa en la 7ª década de la vida [6-9].

En el periodo 1998-2002 para el conjunto de los registros españoles las

tasas acumulativas de 0 a 74 años 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 cáncer de vesícula biliar y/o vías biliares extrahepáticas antes de los 75

años se cifraría en 1 de cada 454 hombres y en 1 de cada 357 mujeres [6a].

En Granada las tasas acumulativas calculadas hasta los 74 años 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, desarrollará un cáncer de vesícula biliar antes de los 75 años [7a].

2.1.3. Distribución 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 asiáticos. Tras ellos

centroeuropeos e Israelíes, les siguen en incidencia. La variabilidad de la

incidencia del cáncer 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 país. 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 España, e

India, y población negra americana [9, 10].
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2.1.4. Distribución 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

España una ratio de 5:1 [7-9]. Aunque esta ratio mujer/varón varía

enormemente, superando el 5 en áreas de alto riesgo (Pakistán o Colombia) e

incluso en las de bajo riesgo (Dinamarca). Aunque el valor predominante se

sitúa entre 2 y 3. Es destacable el hecho de apreciarse un patrón bimodal de

incidencia por sexos en Asia, considerando la zona de India-Pakistán con el

patrón de predominio femenino y otro en Asia Oriental (Corea, Japón 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 cáncer 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

(Pakistán) con 13.8/100,000 y Quito (Ecuador) con 12.9/100,000 [9,10].

La tasa de incidencia bruta media anual observada de cáncer de

vesícula biliar y vías biliares extrahepáticas, en nuestro país, 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 (Razón de tasa estandarizada de 0,4 varón/mujer) [7a].

2.2. ETIOLOGÍA DEL CÁNCER DE VESÍCULA

2.2.1. Introducción

 Aproximadamente el 99% de los tumores malignos de la vesícula biliar

se originan en el epitelio, y de ellos el 95% son adenocarcinomas.

Etiológicamente se considera una entidad neoplásica de origen multifactorial.

Entre los factores de riesgo identificados (tabla I1) cabe reseñar la

inflamación crónica, enfermedades autoinmunes, alteraciones anatómicas,

agentes carcinogénicos, la colelitiasis, o la presencia de microcalcificaciones

focales en la mucosa [10]. Desde el punto de vista epidemiológico y clínico se

asume que los cánceres del tracto biliar son un ejemplo de asociación entre

inflamación y cáncer. Pues es mayor la incidencia de estas neoplasias en áreas
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con mayor prevalencia de litasis biliar y su asociación a procesos inflamatorios

crónicos.

Tabla I1. Factores de riesgo de cáncer de vesícula [3].

Sexo femenino

Antecedentes de colelitiasis o colecistitis

Áreas geográficas de riesgo:

             Norte de la India, Sudamérica, Europa del este, Asia

Grupo étnicos de riesgo:

             Nativos americanos, Asiáticos del este, Hispanos

Vesícula en porcelana

Anomalías de la unión pancreatobiliar

Obesidad/ dieta rica en carbohidratos

Infección crónica de vesícula (salmonella, helicobacter)

Factores hormonales:

             Embarazo, menarquia tardía

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 asociación entre

colelitiasis y padecer CV varía de 2,3 a 34,4 según las series [11]. La presencia

de cálculos persistentes de gran tamaño se ha correlacionado con un mayor

riesgo, pudiendo incrementarse el mismo de 4 a 7 veces más que los pacientes

alitiásicos [8,12]. Se ha evidenciado una relación más estrecha con los

cálculos de colesterol (hasta el 70% de los hallados en pacientes con CV son de

este tipo), y con el tiempo de evolución de la colelitiasis [13].  Pese a que el

mecanismo exacto de este aumento del riesgo de desarrollo del cáncer, no se

conoce, algunos autores postulan que este cálculo provoca una irritación

crónica, que podría inducir cambios neoplásicos en la mucosa, de modo

aislado o asociados a otros factores. Se sabe que del 60-100% de los pacientes

con CV tenían cálculos, 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 patología vesicular. Pero tan sólo 0,3-3% de las colelitiasis derivan

a CV [9]. Estudios autópsicos 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 difícil la consideración

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

2.2.3. Condicionantes anatómico-estructurales

Existen dos alteraciones patológicas en la vesícula que parecen

predisponer al desarrollo del cáncer. En primer lugar la vesícula en porcelana,

resultante de una calcificación mural extensa de la pared vesicular, en donde

se describen dos formas, una difusa (completa o tipo 1) y otra más

intermitente (incompleta o tipos 2 y 3), de las que ésta última parece asociar

un mayor riesgo de malignización. Y en segundo lugar los pólipos o adenomas

vesiculares. Los pólipos vesiculares de colesterol no se consideran una entidad

con potencial riesgo de malignización. Pero adenomas y papilomas

(inicialmente entidades benignas) si podrían asociar un riesgo de

malignización en relación a su tamaño. Aunque no está claro que representen

una forma precursora premaligna de cáncer [3].

La existencia de anomalías estructurales de la unión pancreático-biliar,

también se ha postulado como una causa de aumento del riesgo de cáncer, al

permitir una regurgitación de las secreciones pancreática en el árbol biliar o

la vesícula. De ello se deriva una ectasia biliar e inflamación secundaria

cronificada que podría predisponer a un riesgo de transformación maligna [3].

2.2.4. Infecciones

Las infecciones crónicas por salmonella thyphi o paratyphi o

helicobacter pylori  y helicobacter bilis, así 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 infección crónica por bacterias podría inducir una transformación maligna

del epitelio vesicular, bien a través de la formación de piedras, o la irritación

de la mucosa, o a través de la conversión de la bilis en compuestos

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

Desde un punto de vista fisiopatológico, la colecistoquinina (CCK) es

una enzima que pertenece al grupo de las quininas, que se forman a partir de

las globulinas por la acción enzimática proteolítica. Es un péptido de 33

aminoácidos y controla principalmente funciones gastrointestinales, causa

contracción muscular, estimulación de enzimas pancreáticas e inhibición del

vaciado gástrico. 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

contracción para la movilización de los ácidos biliares. Las modificaciones de

los hábitos dietéticos pueden alterar significativamente los niveles de CCK, y

por ende, disminuir la contracción vesicular, lo que derivaría en un

enlentecimiento del flujo de bilis en las vías biliares. Considerando que los

derivados del ácido cólico han sido considerados como agentes carcinógenos

químicos [17], cabe deducir que al aumentar la exposición a ese carcinógeno

puede aumentar el riesgo de desarrollar el cáncer. Del mismo modo ese

enlentecimiento puede favorecer la solidificación de la bilis y el desarrollo de

barro o litiasis. Si bien el mecanismo exacto de carcinogénesis sigue siendo

una incógnita.

2.2.6. Factores genéticos

Las escasas publicaciones sobre estudios genéticos y moleculares del CV

sugieren implicación en este proceso de genes tumor-supresor y oncogenes

mutados similares a los del resto de neoplasias del tubo digestivo alto. En la

mayoría 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 según 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 cánceres de vesícula. Existe una

sobre-expresión 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 más frecuencia en formas tumorales invasivas, por lo que podría

estar en relación con la progresión e invasividad tumoral. Otros genes a vigilar

son el p57 (Kip2) cuya ausencia se ha relacionado con formas más agresivas
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del tumor, al igual que la expresión del ErbB2 (HER2/neu). Pese a ello no

parecen tener impacto en la supervivencia global de los pacientes.

La ausencia de expresión 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-expresión de la cicloxigenasa 2 (COX-2). En el

caso de los cánceres de vesícula se ha demostrado una sobreexpresión de esta

proteína, ligada a procesos inflamatorios, que no suele expresarse en tejidos

normales. Esta activación va mediada por citocinas, mutágenos, hormonas,

factores de crecimiento y promotores tumorales [18].

Todo esto se ve apoyado por la existencia de una agregación 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, IC95%:

[2,4-8,5][9].

2.2.7. Factores dietéticos

Múltiples estudios epidemiológicos ponen el acento en aspectos

dietéticos como posibles agentes causales tanto del CV como del cáncer de

vías 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 calórica y a la dieta rica en carbohidratos y

grasas, o alimentos como el chile, y a hábitos tóxicos como el tabaquismo

[9,22]. Los azúcares simples, tipo monosacáridos o disacáridos, se consideran

factores de riesgo potenciales, pues pueden alterar la composición de la bilis

a través de variaciones en el metabolismo lipoproteico [23]. Estos azúcares

generan un aporte calórico sin asociar otros nutrientes que puedan reducir el

riesgo de cáncer. Al facilitar la obesidad y elevar los niveles de insulina, una

elevada ingesta de azúcares puede incrementar el riesgo de cáncer.

Del mismo modo, la ingesta de carne roja parece incrementar el riesgo

de CV [4].

Un índice 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 hábitos dietéticos
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grasos, por lo que cabría esperar una relación entre la ingesta de grasas y el

cáncer, pero los estudios realizados no avalan esta relación [4,9]. La

hipercolesterolemia sí se ha demostrado como un factor positivo de relación

con el CV.

Pese a que se ha postulado que el té, por la cantidad de agentes

antioxidantes que posee, podría tener un factor oncoprotector, frente al café

que contiene agentes mutágenos conocidos, no se han observado diferencias

significativas entre ambos hábitos, 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

colestorolósica. Mientras que una dieta rica en fibra parece proteger del CV

[4].

Aunque algunos estudios no muestran relación [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 sólo 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, ácido fólico, fibra, indoles,

fenoles, flavinoides, inhibidores de las proteasas o esteroles vegetales).

Tienen mecanismos de acción complementarios que incluyen la detoxificación

de enzimas, la inhibición de formación de nitrosaminas, aporte de sustratos

para la generación de agentes antineoplásicos, dilución y quelación de

carcinógenos en el tracto digestivo, alteraciones en el metabolismo hormonal,

estimulación del sistema inmune, regulación de la expresión génica en la

proliferación celular y la apoptosis y degeneración de agentes oxidantes.

También una dieta rica en frutas y verduras previene la obesidad al tener

menos calorías, evitando así 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 asociación directa o
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de si esta asociación es secundaria a la predisposición a padecer colelitiasis de

estas dos situaciones.

El papel potencial de los estímulos hormonales en el desarrollo del CV

se apoya en las observaciones de un aumento del riesgo de cáncer asociado a

un aumento en el número 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. CLASIFICACIÓN DE LOS TUMORES VESICULARES

3.1. Desarrollo histopatológico del Cáncer de Vesícula

La definición anatomopatológica y los criterios de definición de lesiones

precursoras malignas del tracto biliar se basan habitualmente en

observaciones indirectas, como por ejemplo su frecuente asociación con

lesiones malignas. Así mismo, la identificación casual de progresión de alguna

de estas lesiones premalignas muestra similitudes anatomopatológicas con

lesiones malignas. De algún modo la extrapolación de la experiencia en otras

neoplasias y su relación con lesiones displásicas previas, así como la evidencia

molecular y genética de transformación maligna [30] apoyan esta posible

progresión. La existencia de lesiones benignas junto a carcinomas sugiere la

relación entre ambas, si bien no ha sido posible establecer una asociación

genética clara. Tanto los adenomas como las displasias se han identificado

como lesiones premalignas [30].

Al igual que en el cáncer de colon o el cáncer gástrico se ha intentado

establecer una secuencia de progresión/degeneración de metaplasia-displasia-

carcinoma [12, 31]. Los pólipos vesiculares son un hallazgo ecográfico

bastante frecuente, 3-6% de la población general los tiene, pero no todos son

malignos. Hay otras lesiones como lo pólipos de colesterol, la adenomioma-

tosis o los pólipos inflamatorios que no presentan esta asociación con un

incremento del riesgo de malignización. En el caso de los adenomas, éstos

pueden clasificarse como papilares, tubulares o túbulo-papilares. Su epitelio

es igual al de la mucosa normal de la vesícula, o pueden presentar cierto
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grado de metaplasia de glándula pilórica o intestinal. El tamaño del adenoma

también incrementa el riesgo de malignización.

Por otro lado las displasias como lesión premaligna se caracterizan por

varios grados de pseudoestratificación, atipia nuclear, pérdida de polaridad, y

figuras mitóticas, pero sin evidencia de invasión [31]. La existencia de

displasia se define como una lesión plana de bordes mal definidos y puede

presentar un aspecto velloso o granular, pudiendo ser única o múltiple [31]. El

grado de displasia se clasifica en leve, moderado o severo, siendo este último

grado de difícil distinción frente a un carcinoma in situ. La incidencia de

displasias vesiculares en la población general se estima entre 1-3,5% [30],

pero es algo mayor en aquellas regiones donde este tipo de tumores es más

frecuente, dato que apoya también la secuencia de transformación 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 progresión

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

3.2. Estudio histopatológico del cáncer de vesícula

3.2.1. Tipos histopatológicos del cáncer de vesícula

Histológicamente el 98% de los carcinomas de vesícula tienen un origen

epitelial. De ellos el de mejor pronóstico es el carcinoma papilar, el resto

varía su malignidad [29]. El tipo histológico más frecuente es el

adenocarcinoma, alcanzando cifras cercanas al 90% [32]. Las formas no

epiteliales incluyen los sarcomas, linfomas, tumores carcinoides, y las

metástasis. Los subtipos histológicos del adenocarcinoma incluyen las formas

papilar, intestinal, mucinosa, en anillo de sello, y la variante de células

claras. Su clasificación se refleja en la tabla I2, y la frecuencia de los tipos

histológicos fundamentales en la tabla I3.
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 Tabla I2. Tipos histológicos 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 pequeñas (OAT cell)*

Carcinoma indiferenciado*

Carcinoma

Carcinosarcoma (sarcoma miogénico[34])

                    *por definición estadio IV

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

Subtipo histológico Porcentaje Supervivencia

Adenocarcinoma 78 4

Carcinoma 7,6 2

Papilar 5,8 20

Mucinoso 4,8 4

Adenoescamoso 3,6 3

Escamoso 1,7 5

Células pequeñas 0,6 2
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3.2.2. Aspecto macroscópico del cáncer de vesícula

El estudio macroscópico de la lesión primaria suele mostrar un

engrosamiento asimétrico de la pared vesicular con infiltración 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 vesícula [3,35].

Los tumores pueden clasificarse, según su  patrón de crecimiento en

infiltrantes (65%), nodulares, papilares y mixtos. La forma infiltrante es la

más frecuente y suele asociarse a la presencia de cálculos biliares [36]. Suele

cursar con un patrón de infiltrante extenso de la subserosa lo que conlleva la

afectación completa de la pared vesicular, desde momentos precoces. Los

bordes tumorales suelen estar muy mal definidos, lo que dificulta el manejo

quirúrgico de los pacientes. Tienen más tendencia a la metastatización

linfática y la invasión hepática por contigüidad [35]. Las formas nodulares se

caracterizan por una invasión temprana de la pared hacia órganos vecinos [2],

y las formas papilares presentan un patrón de crecimiento endoluminal, con

formas polipoideas, siendo menos propensos a la invasión local y la

diseminación metastásica, y por ende asocian un mejor pronóstico. Estas dos

formas presentan una relación menos frecuente con litiasis biliar [9,35,36].

La diseminación tumoral fue descrita por Fahim en 1962 [37] y

comprende seis vías diferentes de diseminación: por invasión perineural

(factor pronóstico adverso), por invasión vascular (las venas vesiculares

drenan directamente en el lecho hepático y son tributarias de la vena

hepática media), afectación intraperitoneal o intrabiliar, por invasión directa

locoregional, diseminación intraductal y por afectación ganglionar [38]. Los

ganglios linfáticos locoregionales se disponen a lo largo de las arterias

principales, el ducto cístico, la región pericoledocal, el hilio (ligamento

hepatoduodenal, vena cava inferior), el área peripancreática (cabeza),

periduodenal, periportal celiaca, mesentérica superior, y cadenas

paraaórticas.

La afectación ganglionar es la forma más frecuente de metastatización

del CV seguido de la afectación hepática por invasión local y peritoneal, está

presente hasta en el 50% de los pacientes y su mayor incidencia de

correlaciona con el grado de infiltración del tumor [12]. La afectación
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ganglionar tiene tres vías fundamentales: la colecistoretropancreatica, la

colecistoceliaca y la colecistomesentérica (figura I1) [39]. En ocasiones se

establece un drenaje directo desde los ganglios pericoledoquianos a otros

situados en región interaortocava. Esta gran variabilidad en el drenaje

linfático puede justificar la dificultad de control de esta enfermedad,

mediante una linfadenectomía regional simple [9]. La diseminación

intraductal es más frecuente en las formas papilares y la diseminación

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

Figura I1. Patrones de diseminación ganglionar en el cáncer de vesícula. 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 clínico-patológicos del cáncer de vesícula

Anatómicamente la vesícula presenta unas características que la hace

especialmente propensa a la invasión tumoral directa de estructuras vecinas.

La pared vesicular está formada por una mucosa, una lámina propia, una

muscular fina, tejido conectivo perimuscular y una capa serosa sin una

submucosa. Además esta capa serosa está ausente en su contacto con la

superficie hepática. Del mismo modo el tejido conectivo se continúa con el

tejido conectivo hepático interlobar [38]. La invasión del ligamento

hepatoduodenal condiciona un mal pronóstico, porque se facilita la
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diseminación locoregional del cáncer hacia estructuras vecinas, como la

cabeza pancreática, el tejido graso paraaórtico, la cápsula de Glisson o el

conducto biliar [39]. Por su localización los tumores que asientan en el cuerpo

y el fundus vesicular suelen afectar por contigüidad al hígado, mientras que

los localizados en el infundíbulo crecen hacia cístico, hepático común la

arteria hepática y la vena portal derecha [3]. Algunos autores consideran la

invasión del árbol biliar como un factor de mal pronóstico independiente [39].

3.3. Estadificación del cáncer de vesícula

La extensión del tumor en el momento del diagnóstico es el parámetro

más importante para determinar la supervivencia del paciente.

Existen un gran número de clasificaciones de la estadificación tumoral

del CV. Todas ellas valoran las características clínico-patológicas de estos

tumores, que asocian un significado pronóstico como el tamaño tumoral, el

nivel de Infiltración de la pared vesicular, la invasión de órganos adyacentes,

la afectación ganglionar, el desarrollo de metástasis peritoneales y

diseminación hematógena [40]. Estas clasificaciones son útiles para predecir

la supervivencia y decidir la actitud terapéutica más oportuna [41]. El primer

sistema de estadificación tumoral del CV fue propuesto por Nevin y col [42]

reflejado en la tabla I4.

Tabla I4. Sistema de estadificación de cáncer de vesicular por Nevin y Donouhue

Nevin Donouhue (modificado)

I Afectación intramucosa Carcinoma In situ

II Extensión a capa muscular Extensión mucosa/muscular

III Extensión a la serosa Infiltración hepática contigua

IV Afectación transmural y ganglios císticos Afectación ganglionar

V Infiltración hepática directa o metástasis a

distancia

Metástasis hepática o a distancia

Donouhue y col modificaron la clasificación de Nevin [43], dado que

ésta no discriminaba entre el tamaño tumoral, ni tampoco la invasión de la

muscular de la pared vesicular sin afectación hepática, hechos que parecen
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tener una importancia pronóstica significativa. Esta clasificación considera

cinco estadios en función del grosor y la profundidad de la invasión parietal.

Las limitaciones de este sencillo sistema de clasificación conllevaron la

aparición posterior de otros sistemas de estadificación, como la propuesta por

la Sociedad Japonesa de Cirugía Biliar [44], o el sistema TMN de la

International Union Against Cancer (UICC) y la American Joint Committe on

Cancer (AJCC), que surgió a partir del trabajo de Donohue. Esta última, fue

publicada en 1997 en la 5ª edición de los sistemas de clasificación UICC/AJCC

(tablas I5 e I6; figura I2) [45,46].

Tabla I5. Clasificación AJCC de la estadificación de los tumores de vesícula

Tumor primario (T)

Tx. No puede establecerse

T0. Sin evidencia de tumor primario

T1. Invasión de la lámina propia o la muscular mucosa

T1a. Invade lámina propia

T1b. Invade  muscular mucosa

T2. Invasión del tejido conectivo perimuscular, sin extensión a serosa ni el hígado

T3. Tumor infiltra serosa  (peritoneo visceral), o hígado, u otros órganos adyacentes (estómago,

duodeno, colon, páncreas, epiplón, vías biliares extrahepáticas)

T4. Tumor con invasión de la vena portal, arteria hepática u otras estructuras extrahepáticas

Afectación ganglionar

Nx. No puede establecerse.

N0. Sin afectación ganglionar regional

N1. Afectación ganglionar regional

Metástasis a distancia

Mx. No puede establecerse

M0. Sin afectación a distancia

M1. Metástasis a distancia

Recientemente esta clasificación ha sido modificada en una 6ª edición

[47], que incuye algunas modificaciones significativas (tabla I7) y frente a la

que han surgido voces críticas [40], con proposición de algunas variaciones en

el modo de estadificación. Este hecho, puede deberse a que la clasificación

UICC/AJCC utiliza datos de bases a nivel mundial con intención de generar

una herramienta unificada única y se han observado discrepancias en la
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supervivencia de los pacientes que no concuerdan con el cambio en la

estadificación de los mismos. Este hecho es más relevante en lo que se refiere

a la afectación ganglionar. Probablemente sea debido a que existen diferentes

patrones etiológicos y genéticos para el CV con variaciones geográficas y

étnicas, lo que podría condicionar un comportamiento biológico diferente [3].

Tabla I6. Estadificación tumoral del cáncer de vesícula de la AJCC [47]

Estadio 0

Tis, N0, M0

Estadio 1 Limitado a la vesícula

               1a T1, N0, M0

  1b T2, N0, M0

Estadio 2 Invasión de serosa o diseminación a ganglios regionales

                2a T3, N0, M0

                2b T1-T3, N1, M0

Estadio 3 Invasión de vena porta o arteria hepática, invasión hepática directa o de órganos adyacentes.

    T4, cualquier N, M0

Estadio 4 Invasión multiorgánica o afectación a distancia.

                Cualquier T, cualquier N, M1

Tabla I7. Modificaciones en la estadificación del cáncer de vesícula [40]

Estadio 5ª edición 6ª edición Edición propuesta

0 Tis N0M0 Tis N0M0 Tis N0M0

IA T1N0M0 T1N0M0 T1N0M0

IB T2N0M0

IIA T2N0M0 T3N0M0 T2N0M0

IIB T1-3N1M0

IIIA T3N0M0, T1-3N1M0 T4NxM0 T3N0M0

IIIB T1-3N1M0

IVA T4N0M0, T4N1M1 TxNxM1 T4N0M0,

IVB T4N1M0, TxNxM1, TXN2M0
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Figura I2. Correlación gráfica de la estadificación 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 definición de la estadificación tumoral local (T) al

diagnóstico es fundamental para definir la estrategia terapéutica, y quirúrgica

sobretodo, de modo que se adecuasen recursos y esfuerzos de un modo

óptimo. 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 años es casi del 100% (curación 80% pacientes) (tabla I8).

La afectación de la muscular, disminuye esta supervivencia al 15% (curación

<5% de los pacientes). En estos casos se ha de asociar una linfadenectomía

regional [27]. La afectación T3 establece el límite quirúrgico de resecabilidad

y las etapas T4 son formas irresecables.

El grado de infiltración linfática se correlaciona con la supervivencia a

los 5 años, N1 frente a M ganglionar [44,47]. Para una definición correcta del

N se necesitan un mínimo de 3 ganglios regionales analizados (hiliar celiaco,

periduodenal, peripancreático, mesentérico superior, cabeza de páncreas).

Cualquier ganglio por fuera del ligamento pancreático 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 cáncer de vesícula en función de su estadio inicial [49]

Estadio Supervivencia a los 5 años (%)

0 77.5

I 48

II 27

II 9

IV 2
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4. CLINICA DE LOS TUMORES VESICULARES

4.1. Generalidades

El diagnóstico clínico del CV sigue siendo un reto debido a lo

inespecífico de sus síntomas y signos. Este hecho condiciona el que el

diagnóstico de la enfermedad se realice cuando ésta se encuentra en fases

muy avanzadas, llegando a alcanzar hasta el 75% de las formas al diagnóstico

[12]. Clínicamente puede simular procesos biliares benignos o de patologías

del tubo digestivo alto, siendo a veces indistinguible de un cólico biliar o una

colecistitis. No es infrecuente la coexistencia de litiasis biliar y cáncer, por lo

que el motivo de consulta de los pacientes podría deberse a cualquiera de

estas entidades.

4.2. Síntomas y signos

El síntoma más frecuente es el dolor en hipocondrio derecho de tipo

cólico, que se encuentra presente en el 79-89% de los pacientes [3,50]. Éste

suele ser visceral, sordo, profundo, persistente, sin exacerbaciones y adscrito

al hipocondrio derecho, lo permite diferenciarlo del dolor agudo, espasmódico

y remitente del cólico biliar. La presencia de vómito, nausea, descritos en un

52-53% de los sujetos, y la inapetencia o pérdida de peso asociada no son

tampoco infrecuentes [50].

La palpación de una masa en hipocondrio derecho, o la presencia de

signos de obstrucción biliar o síndrome de Mirizzi, como ictericia, prurito,

fetor hepático, son signos de enfermedad avanzada, y sugieren enfermedad

irresecable. Los signos de colecistitis aguda se asocian la presencia de

piedras, que adelantan los síntomas de modo que permiten un diagnóstico

más precoz de la enfermedad. Hasta un 2% de los pacientes a los que se les

extirpa la vesícula por sospecha de colecistitis, albergan focos tumorales. A

veces la sintomatología simula más una colecistitis crónica, 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 síndromes tóxicos paraneoplásicos [3].
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4.3. Parámetros bioquímicos y marcadores tumorales

No existen alteraciones, ni patrones bioquímicos específicos de CV [50],

para establecer un diagnóstico precoz de la enfermedad. Desde el punto de

vista analítico, la presencia de un perfil hepático de colestasis, con elevación

de los niveles de bilirrubina y fosfatasa alcalina sugieren obstrucción biliar y

afectación hepática y por tanto enfermedad avanzada [48]. La elevación de

las transaminasas y la presencia de leucocitosis es más frecuente cuando se

asocia complicación inflamatoria tipo colecistitis al cáncer. Tanto la

leucocitosis como la anemia se han descrito relacionadas con una mayor

progresión de la enfermedad [9].

No existen marcadores tumorales específicos de neoplasias biliares

[50]. Para mejorar la precisión diagnóstica de la enfermedad se han usado

otros frecuentemente asociados a patologías tumorales del tubo digestivo,

como son el Antígeno Carcinoembrionario (CEA) o el CA19-9.

El CEA se encuentra elevado en el 40-70% de los pacientes con tumores

de la vía 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 antígeno sintetizado por las células del epitelio ductal

biliar y pancreático en condiciones normales, que alcanza valores elevados en

neoplasias pancreáticas 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 detección de CV; si bien su uso no parece mejorar el

rendimiento diagnóstico de este tipo de tumores [3,9].El antígeno CA 125 se

encuentra elevado hasta en el 58% de los pacientes con cáncer de árbol biliar,

pero también puede elevarse en pacientes con ascitis por otras causas [50].

Otros marcadores tumorales séricos como el DUPAN-2, el antígeno

CA195, el antígeno CA242, y la interleucina (IL)-6 se ha usado como

potenciales marcadores de las neoplasias del tracto biliar pero su utilidad

clínica no está definida en la actualidad [50].
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5. TRATAMIENTO DE LOS TUMORES VESICULARES

5.1. Tratamiento del cáncer de vesícula primario

5.1.1. Cirugía

La resección quirúrgica completa R0 (ausencia de tumor residual micro

y macroscópicamente), es el único tratamiento curativo de los pacientes con

CV. Persigue lograr tanto bordes quirúrgicos locales, como extensión

ganglionar libre de enfermedad. Por ello se adoptan estrategias quirúrgicas

agresivas con intenciones de resecciones completas del tumor, asegurando

márgenes libres de enfermedad y linfadenectomías regionales severas, aunque

la extensión del tumor al diagnóstico es lo que en última instancia determina

la severidad de la cirugía. De hecho, tan sólo un 15-47% de los pacientes son

candidatos a cirugía curativa en el momento del diagnóstico [51].

Los criterios de irresecabilidad del CV son los siguientes: mal estado

general del paciente (paciente no operable); presencia de metástasis

hepáticas, peritoneales o a distancia; afección extensa del tronco principal de

la vena porta o de la arteria hepática, y afección 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 diagnóstico por

imagen ha aumentado la posibilidad del diagnóstico de tumor en fases más

precoces de la en enfermedad, al estadificar con precisión a los pacientes y al

delimitar la afectación exacta de las diferentes estructuras anatómicas. Esto

permite así planificar la estrategia terapéutica adecuada a cada situación. Del

mismo modo, la mejora en los procedimientos quirúrgicos así como de los

cuidados postoperatorios de la cirugía hepatobiliar ha disminuido la

mortalidad de los pacientes sometidos a este tipo de intervenciones. Todas

estas mejoras unidas a un mejor conocimiento de la diseminación tumoral han

condicionado una mejor prensa de las cirugías radicales de vesícula.

El manejo del cáncer de vesícula viene definido por el estadio de la

enfermedad y de la situación clínica del paciente en el momento del

diagnóstico. La diseminación peritoneal es una contraindicación absoluta para

la cirugía [29]. Desde el punto de vista terapéutico pueden considerarse tres
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posibles situaciones: un diagnóstico casual ante una cirugía de vesícula por

otras causas, un CV sospechado clínica o radiológicamente, o una enfermedad

tumoral avanzada o metastásica con un diagnóstico preoperatorio o

intraoperatorio que se considere irresecable.

5.1.1.1. Cáncer de Vesícula incidental

El diagnóstico intraoperatorio o postoperatorio de un CV tras una

colecistectomía por otras causas oscila según las series de un 0,3-2% de los

casos [51]. Estas cifran varían en función de la calidad el estudio

preoperatorio, y del estudio histológico posterior [3]. Desde el punto de vista

quirúrgico la sospecha de estar ante un CV debe establecerse cuando nos

encontramos con un paciente añoso, con pared vesicular engrosada o cuando

la delimitación de los planos anatómicos no está clara y es difícil una

disección quirúrgica de los mismos. Si en una cirugía de vesícula se

encuentran signos que sugieran afectación tumoral se recomienda la

realización de una cirugía radical reglada [3]. El estadio T histopatológico,

además de ser considerado un importante factor pronóstico, determinará los

pacientes que han de ser reintervenidos [12]. Cuando se trata de un hallazgo

incidental (Estadio 0, Tis o formas precoces T1a), de una cirugía

(colecistectomía reglada) por otra causa, y está limitado a mucosa o muscular

(T1) no requiere de otro tratamiento y se considera curada [3,48, 51] siempre

y cuando el margen del cístico esté libre de tumor [52]. Esta es la única

situación en la que la colecistectomía simple se considera un tratamiento

óptimo. De cualquier otro modo esta opción quirúrgica ha de ser eliminada

del algoritmo terapéutico de este tipo de neoplasias. La reintervención

(laparotomía, hepatectomía de lecho vesicular, más/ menos linfadenectomía

loco-regional), permite un menor porcentaje de recurrencias tardías y una

mayor supervivencia de los pacientes de estadio I y II [53]. En los estadios T1

diagnosticados como incidentaloma tras colecistectomía por otra causa, la

afectación ganglionar es extremadamente rara [12,54]. En estos casos la

supervivencia a los 5 años 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. Teóricamente

son pacientes que se consideran curados, pero alguna de las series descritas

en la literatura refieren hasta un 15% de afectación ganglionar [54]. Por ello,

y ante la aparente mayor agresividad de este estadio tumoral, en los

pacientes que exista afectación de la muscular propia, el abordaje quirúrgico

debe ser más agresivo (colecistectomía radical extendida) [48]. Se

recomienda la reevaluación quirúrgica, e incluso la ampliación de la cirugía

con un margen de resección de 2 cm, linfadenectomía y curetaje del pedículo

hepático [54,56].

En el caso de los pacientes T2 existen claros indicios del beneficio de la

reintervención de estos pacientes, cuando por un hallazgo incidental se

diagnostica un tumor vesicular. Estos pacientes tienen un mayor riesgo de

afectación ganglionar (20-62%) e incluso hay diferencias significativas en

cuanto a la supervivencia en función de la agresividad de la cirugía [3, 45,

46,48, 49,57] del 17% a los cinco años tras colecistectomía simple a incluso

alcanzar el 100% con cirugía ampliada. Por lo que en los pacientes T2 se

recomienda la reintervención con fines exploratorios y quirúrgicos con el fin

eliminar la enfermedad residual y linfadenectomía locoregional ampliada

(pedículo hepático, peripancreático, celiaco), incluso con la resección del

árbol biliar extrahepático o hepatectomías parciales de los segmentos IVb y V

[1,58]. Pese a ello la morbi-mortalidad quirúrgica no es despreciable

alcanzando respectivamente 30% y 5% [59].

En formas más avanzadas pT3, sólo se recomienda la reintervención si

no hay afectación ganglionar macroscópica [28]. La morbi-mortalidad derivada

de la intervención y la elevada posibilidad de enfermedad diseminada no

justifican aisladamente su reintervención.

Cuando el diagnóstico de CV se realiza intraoperatoriamente, ha de

diferenciarse entre procedimiento laparoscópico y laparotómico. En el primer

caso el pronóstico es peor dado el mayor riesgo de diseminación peritoneal,

por el riesgo de rotura vesicular y derrame del líquido biliar durante su

manipulación, así como el mayor índice de recidivas en las vías 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 vías de
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abordaje laparoscópico [3]. En caso de diagnóstico de una neoplasia biliar es

obligatorio transformarlo en cirugía abierta, con cirugía radical incluyendo la

resección de las vías de acceso laparoscópico, por el riesgo de diseminación

[55,57,60,61].

Cuando el diagnóstico se realiza postoperatóriamente se ha de realizar

un exhaustivo análisis de la pieza quirúrgica y revisión del procedimiento

quirúrgico. La estadificación desde el punto de vista anatomopatológico

requiere de una descripción de la localización y tamaño del tumor,

profundidad de la invasión, afectación perienural/vascular o linfática, local o

en región cística, siempre que fuera posible, así como el estado de los

márgenes quirúrgicos. De especial interés resulta el hecho de que la vesícula

esté intacta en el momento de intervención y no haya rotura ni perforación de

la misma por cálculos, situación 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 reevaluación y resección de los límites

quirúrgicos en los casos de estadio I avanzado.

La reintervención con cirugías muy agresivas puede utilizarse en

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

5.1.1.2. Sospecha preoperatoria de cáncer de vesícula

Habitualmente cuando el diagnóstico de CV se realiza de modo

preoperatorio, bien sea por la clínica o por técnicas de imagen, la

enfermedad suele estar avanzada. El pronóstico de estos pacientes es

evidentemente peor. Es muy frecuente la invasión hepática por vecindad, así

como por los patrones de drenaje venoso de la vesícula. El patrón de

afectación puede ser nodular, de crecimiento en masa o de patrón infiltrativo

difuso [65]. Los segmentos IVb y V del hígado son los más frecuentemente

afectados por contacto con la vesícula, pero no es infrecuente la afectación

hiliar e incluso la del lóbulo caudado. La localización anatómica del tumor

primario determina la resección hepática. Los tumores localizados en el

fundus pueden ser tratados mediante segmentectomía hepática del IVb y el V,

mientras que aquellos tumores que se localicen en el infundíbulo, el cuello o

invadan el triangulo de Calot, requerirán de una trisegmentectomía hepática
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con resección del ducto y reconstrucción de para asegurar márgenes libres de

enfermedad. Si no hay evidencia de la afectación tumoral del ducto, no existe

evidencia de una mejora en la supervivencia tras su resección. La afectación

distal del conducto biliar obliga a una duodenopancreatectomía cefálica. Es

evidente que el estadio del paciente al diagnóstico condiciona el tipo de

cirugía. En cualquier caso el abordaje quirúrgico ha de ser siempre la cirugía

abierta, para minimizar el riesgo de diseminación tumoral [12].

En las fases iniciales de la enfermedad (T1b y algunos T2 seleccionados)

una cirugía restrictiva puede ser una opción terapéutica. Pero algunos autores

proponen resecciones anatómicas completas, segmentectomías hepáticas para

asegurar una mayor posibilidad de bordes libres de enfermedad, y asumiendo

un teórico menor riesgo quirúrgico al realizar resecciones más anatómicas

[66]. La colecistectomía radical extendida, implica una resección en bloque

de la vesícula con un margen de unos 2 centímetros de tejido hepático

adyacente (segmentos IVb y V).

Los pacientes T2, en los que hay afectación del tejido conectivo, la

cirugía ha de ser agresiva. La resección en bloque del la vesícula, el tejido

hepático circundante, y linfadenectomía regional. La agresividad del

procedimiento quirúrgico está justificada, ya que hay series que han

publicado supervivencias que alcanzan el 80% a los 5 años, frente un 20-40% si

se realiza colectistectomía simple [12,57,67].

 En estadio II, con afectación hepática (T3) o ganglionar (N1), y estadio

III con afectación de órganos adyacentes, se requiere una cirugía radical con

extirpación en bloque (hepatectomía derecha extensa), con resección de la

vena porta, el árbol biliar extrahepático y linfadenectomía amplia, así como

de otros órganos afectos (duodeno, estómago, colon) siendo posible sólo en

casos aislados. Hay evidencias de una mejora en la supervivencia a 5 años de

algunos de estos pacientes siempre y cuando se logre una R0 [51].

Los pacientes T4 se consideran casi siempre irresecables. En estos casos

debe optarse como más óptimo estrategias terapéuticas paliativas. Actitudes

quirúrgicas más agresivas como hepatectomías casi totales, duodenopancrea-

tectomía cefálica, linfadenectomía para-aórtica), presentan un mayor riesgo

de mortalidad peroperatoria (20%) y no parece justificada dado que no mejora
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la supervivencia a tres años (19%) de estos pacientes cuando ya existe

enfermedad ganglionar [3,57,64,67].

Debe considerarse criterio de irresecabilidad: la presencia de

metástasis a distancia, la diseminación extensa por contigüidad con

afectación de órganos vecinos, la afectación de ambas vías biliares

extrahepáticas, la invasión vascular (vena porta, arteria hepática, afectación

simultanea de la artería lobar hepática homolateral y de la vena portal del

lóbulo contralateral), o la presencia de implantes peritoneales.

5.1.1.3 Cirugía paliativa

La cirugía paliativa puede ser una opción (cirugía extensa, con

hepatectomía parcial y disección ganglionar portal) en determinadas

situaciones [29]. Intervenciones quirúrgicas paliativas menos agresivas pueden

indicarse en caso de aparición de síntomas de bloqueo biliar secundario a su

neoplasia primaria [11].

5.1.2 Quimioterapia

En la actualidad no existen protocolos de tratamiento quimioterápico

definidos, dado que hasta el momento los fármacos utilizados no han tenido

un efecto manifiesto en el control de la enfermedad. Las estrategias

terapéuticas varían según los centros. Llama la atención la ausencia de

ensayos clínicos 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 páncreas o los hepatocelulares. A esto se le une lo difícil que

resulta a veces la obtención de un diagnóstico histológico y resultados a largo

plazo, dado el hecho de la morbilidad asociada a estos pacientes que suelen

pacientes añosos [3,56]. Pese a ello los resultados obtenidos no son

especialmente buenos. Parece obvio, lo necesario del desarrollo de nuevos

agentes quimioterápicos específicos.
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5.1.2.1. Enfermedad metastásica

Pese a que el tratamiento quirúrgico es el único potencialmente

curativo menos del 25% de los pacientes tienen enfermedad resecable en el

momento del diagnóstico además de presentar una gran incidencia de

recidivas [3]. Los pacientes con enfermedad irresecable recibirán diferentes

terapias paliativas con una supervivencia inferior a un año en la mayoría de

los casos. Una premisa básica para iniciar el tratamiento quimioterápico es la

de asegurarse la permeabilidad de la vía biliar, así como la ausencia de una

complicación séptica sobreañadida.

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 cánceres de vesícula localmente avanzados o metastáticos, a pesar su baja

tasa de respuesta 0-10% [68,69]. El uso de asociaciones quimioterápicas

incrementaba su toxicidad sin una clara mejoría en la supervivencia de los

pacientes, aunque sí parecía ofertar mejoras en la calidad de vida de éstos

[70], frente a tratamientos paliativos monoterápicos.

5.1.2.1.2 Cisplatino

El cisplatino es uno de los fármacos de mayor impacto en el

tratamiento de los tumores sólidos en general [3]. Suele usarse en

concomitancia con otros agentes citotóxicos. En el caso del CV se ha asociado

tanto a 5-FU como gemcitabina, con resultados sensiblemente mejores a los

obtenidos sólo con 5-FU. Se alcanzan tasas de respuesta del 20-45%, pero con

un incremento significativo de la toxicidad, lo que ha limitado su aplicación a

la población general [71-77].

5.1.2.1.3 Gemcitabina

Se trata de un análogo de los nucleósidos con un perfil apto para su uso

como agente quimioterápico, lo que le ha hecho establecerse como el agente

de elección en el cáncer de páncreas y del mismo modo ha demostrado su
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utilidad en otros tumores sólidos [69]. Su uso como agente citotóxico en el

tratamiento del CV, bien solo o asociado a otros fármacos ha sido evaluado en

muchas series [78-82]. La comparación de los datos obtenidos frente a

estudios previos sugiere la bondad de este agente y su aplicación como

terapia de elección del CV avanzado.

El uso combinado de gemcitabina con 5-FU se basa en el mecanismo de

acción común al interferir la biosíntesis de pirimidinas, por lo que podrían

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 análogo precursor, menos tóxico, y que además posee la

ventaja de una administración oral. Los resultados obtenidos parecen

prometedores [83,84].

La asociación de gemcitabina a otros agentes quimioterápicos como el

cisplatino [85] ha mostrado un aumento del tiempo libre de enfermedad en la

asociación de ambos, si bien la toxicidad se su asociación, en especial la

letargia, limitan su uso sistemático.

El oxaliplatino, un platino de tercera generación, mejora la toxicidad

del cisplatino. En la actualidad se considera el tratamiento de elección de

tumores sólidos como el cáncer de colon [3]. Su uso combinado con

gemcitabina también ha sido fruto de investigación 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 expresión las kinasas y otros receptores

sobreexpresados [19], se están desarrollando en la actualidad, para buscar

nuevas opciones terapéuticas.

Los conocimientos en la biología molecular de los CV son

fundamentales para el desarrollo de agentes diana, que actúen sobre la

sobreexpresión de oncogenes promotores, o de receptores aberrantes de
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membrana para el crecimiento celular, al igual que fármacos 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 evaluación 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 microscópica

residual de un procedimiento quirúrgico incompleto, con lo que aumentaría la

supervivencia de estos pacientes. Este es el caso de muchos cánceres de

vesícula, 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 duración. El uso de 5-FU o su combinación 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 proporción de pacientes se consideran

irresecables al diagnóstico, así como el que muchos de los pacientes

intervenidos presenten márgenes afectos en el momento de su intervención se

justifica el uso de un tratamiento neoadyuvante. La neoadyuvancia pretende

aumentar la tasa de operabilidad de los tumores localmente avanzados, al

disminuir la estadificación de los tumores y permitir así 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, retrasaría la cirugía con

intención curativa [3].

Algunas series [89-92] ofrecen resultados contradictorios acerca de la

utilidad del tratamiento quimioterápico 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

metástasis. Esto es debido fundamentalmente a las limitaciones técnicas

inherentes a este procedimiento terapéutico. Para la planificación de la

radioterapia se necesita una definición anatómica del campo a tratar. De igual

modo los problemas de la radiosensibilidad de órganos próximos, como sistema

biliar y los problemas técnicos de irradiación de un área 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 evolución

terapéutica de la radioterapia en sus diferentes formas en el tratamiento del

CV parece poner de manifiesto que dosis moderadas de radiación, podrían

controlar localmente la enfermedad, con mínimas molestias para los pacientes,

especialmente en aquellos en los que se diagnostica afectación ganglionar

locoregional o márgenes positivos en la cirugía [94].

En este sentido se han desarrollado diferentes estrategias a fin de

administrar dosis tumoricidas de radiación de un modo seguro, como la

braquiterapia con catéter, radioterapia intraoperatoria (RTIO), o formas más

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 intención

de administrar dosis tumoricidas de radiación de un modo local en tumores

biliares. Habitualmente se usa electroterapia u ortovoltaje, inmediatamente a

la resección tumoral y previa al cierre de la cavidad abdominal. Una de las

ventajas de esta técnica es que el cirujano puede seleccionar los volúmenes

de mayor riesgo a irradiar de modo que se aparten los órganos sanos, para

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

La braquiterapia, entendiendo por ello la administración de una dosis

de radioterapia desde una distancia corta, mediante la inserción de fuentes

radiactivas dentro o junto a un tumor, también ha sido descrita en este tipo

de patología. En el caso de los tumores de la vía biliar se ha usado Iridio, en

su forma de 192Ir-Iridio o cobalto en forma de 60Co-Cobalto. La ventaja de este

tipo de tratamiento es la escasa penetración de la radiación administrada, de

modo que se reduce la toxicidad sobre órganos adyacentes. Unos de sus

problemas, es la heterogeneidad en la administración de esa radiación, así

como un mayor riesgo de infección derivado de la manipulación que se

requiere, frente a las otras formas de radioterapia. Su aplicación es útil en

formas superficiales de tumor [3].

Lo infrecuente de este tumor limita, la posibilidad de desarrollar

ensayos clínicos randomizados, para evaluar la utilidad de la radioterapia

adyuvante, definitiva, o su asociación a tratamiento quimioterápico. La

mayoría de los estudios disponibles son series retrospectivas con escasa

población que además es muy heterogénea entre ella.

5.1.3.3 Radioterapia adyuvante

El uso de radioterapia adyuvante persigue eliminar las teóricas clonas

tumorales en torno a la lesión primaria, que pudieran persistir tras la cirugía.

Teóricamente, el volumen tumoral a irradiar debería incluir la fosa vesicular,

el hígado 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

citotóxicos más efectivos mejoren estos resultados.
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5.1.3.4 Radioterapia neoadyuvante

Su potencial utilidad radica en la reducción de riesgo de implantes de

clonas tumorales durante la cirugía. Del mismo modo la radiotoxicidad es

mayor en los tejidos bien oxigenados, por eso se postula su uso previo a la

intervención. Pero la ausencia de datos en la literatura acerca de este

supuesto terapéutico, no sugieren la utilidad del mismo [3]. Su uso combinado

con quimioterápicos como el 5-FU no parece mejorar la supervivencia; sin

embargo el uso combinado con gencitabina parece arrojar resultados más

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 intervención terapéutica

(resección 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 quimioterápicos.

5.2 Tratamiento paliativo del cáncer de vesícula

Las formas no resecables, definidas por la clasificación TNM como la

mayoría de las T3, N0, M0, todas las T4, N0M0, y cualquier N1 o M1, se

consideran pacientes incurables. Suelen ser pacientes sintomáticos, que

pueden beneficiarse de medidas paliativas. Las terapias paliativas buscan

mejorar la calidad de vida y proporcionar alivio sintomático de los problemas

de estos enfermos. Los síntomas suelen estar relacionados con la obstrucción

biliar o por compresión e invasión de órganos. Los más frecuentes son

ictericia, prurito, dolor, obstrucción intestinal o colangitis.

 Las opciones terapéuticas de estos pacientes van dirigidas a solucionar

esa obstrucción biliar y pueden considerarse dos grandes grupos.
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5.2.1 Paliación no quirúrgica

Los stents endoscópicos o transhepáticos percutáneos para aliviar la

obstrucción biliar [102] son el método indicado y más extendido para la

paliación 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 obstrucción y

apoyar la realización de una derivación quirúrgica [101]. También tiene entre

sus indicaciones las de otros tumores de partes blandas como es la analgesia

en lesiones metastásicas óseas o de partes blandas y la reducción de sangrado

de las formas localmente avanzadas de CV [3].

La quimioterapia habitualmente no es efectiva, aunque a veces se

puede usar con intención paliativa. En este sentido los ensayos clínicos han de

considerarse el contexto de uso de este tipo de terapia en estos pacientes

[70,99].

5.2.2. Paliación quirúrgica

La cirugía paliativa de la obstrucción es necesaria ante la aparición de

sintomatología secundaria al bloqueo biliar (prurito, fallo hepático, colan-

gitis), cuando es más 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 sólo 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 derivación paliativa quirúrgica la anastomosis intrahepática

izquierda, la anastomosis intrahepática derecha y la anastomosis intrahepá-

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

5.3 Tratamiento del cáncer de vesícula recurrente

El pronóstico de cualquier paciente tratado de CV, en progresión o

recurrencia es malo. La decisión acerca de cualquier posible tratamiento

dependerá de: el volumen tumoral, el tratamiento previo recibido o el lugar
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de recurrencia, dado que en la mayoría de las ocasiones tendrá un carácter

paliativo.

6. DIAGNÓSTICO POR IMAGEN DEL CÁNCER DE VESÍCULA

6.1 Generalidades

El uso de las diferentes modalidades de diagnóstico por imagen

aplicables en el CV dependerá del modo de presentación del cuadro clínico.

Como sucede con las manifestaciones clínicas y bioquímicas del CV, los

hallazgos de las técnicas de diagnóstico por imagen pueden superponerse a los

de otras patologías que asienten en hipocondrio derecho y que obligan a su

diagnóstico diferencial (tabla I9).

Tabla I9. Entidades clínicas confundentes con el cáncer de vesícula [49]

Colecistitis crónica

Colecistitis aguda

Colangiocarcinoma

Metástasis de otros tumores

Pólipos vesiculares

Adenomiomatosis

El punto fundamental del desarrollo del diagnóstico por imagen en el

CV radica en la identificación precoz de lesión de modo que mejore el

pronóstico 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 afectación directa por invasión de órganos

adyacentes o del árbol biliar, determinar la existencia o no enfermedad

ganglionar regional, establecer la posible invasión de grandes vasos e

identificar la existencia de metástasis 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 presentación: 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 más frecuente que es la de masa subhepática en

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

6.2 Radiología convencional

6.2.1 Ecografía

Es la primera herramienta diagnóstica que se utiliza en el diagnóstico

de cualquier proceso clínico que asiente sobre hipocondrio derecho, incluida

la sospecha de un proceso neoplásico, con un nivel de evidencia de III

[50,105]. Permite la distinción del CV frente a otras entidades clínicas no

malignas en pacientes con sintomatología del tracto biliar [12]. Algunas series

refieren cifras de sensibilidad y precisión diagnóstica que alcanzan el 85% y el

80%, respectivamente [12], aunque muchos de los hallazgos radiológicos se

superponen a los observados en procesos benignos. De hecho el diagnóstico

diferencial en fases precoces de la enfermedad no es posible frente a otras

lesiones benignas.

En condiciones normales el grosor parietal de la vesícula no patológica

es menor o igual a 3 mm [105]. Los patrones más frecuentemente hallados son

el engrosamiento parietal (mayor de 12 mm), calcificaciones de la pared o

presencia de una lesión protruyente en la luz o una masa polipoidea

endoluminal, en una lesión hipo-isoecoica respecto al parénquima hepático.

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 áreas de

necrosis o retención biliar en el interior de la vesícula [106]. En las formas de

engrosamiento parietal, su diagnóstico en fases iniciales de la enfermedad

puede ser difícil por su pequeño tamaño, o que el engrosamiento se vea

enmascarado por la presencia de piedras en la vesícula [107]. Este

engrosamiento suele ser irregular y habitualmente asimétrico [108]. El

diagnóstico de esta forma de tumor ha de diferenciarse de entidades benignas

como la colecistitis aguda o crónica, la adenomiomatosis, repleción
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inadecuada de la pared vesicular, hepatitis o estados hipoproteicos [109]. En

fases avanzadas, no es infrecuente encontrar la pérdida de los límites entre

pared vesicular e hígado, lo que sugiere la existencia de una masa infiltrante

[109]. En las formas avanzadas la sensibilidad para el diagnóstico de neoplasia

vesicular puede alcanzar el 85% con una precisión diagnóstica del 80% [104].

Las formas polipiodeas intraluminales se suelen presentar como una

masa endoluminal habitualmente mayor de 1 cm  de diámetro, y muestran

una textura tisular homogénea fija a la vesícula a través de su base y no

produce sombra acústica [108-112]. Pueden evidenciarse piedras en su

interior y la vesícula puede estar normal, aumentada en tamaño por la masa

endoluminal y ser hiper, iso o hipoecoicas respecto el parénquima hepático

[105]. El diagnostico diferencial de los carcinomas polipoideos ha de

realizarse con entidades benignas como los pólipos de colesterol, los

adenomas o piedras adheridas a la pared. La presencia de vascularización en

lesiones polipoideas también sugiere malignidad, sobre todo si éstas son de

gran tamaño. También permite establecer el diagnóstico diferencial de

lesiones benignas como lagos venosos, en los que se producen cambios en la

posición y el aspecto con la movilización, 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 sólo, es definitorio de

malignidad, la presencia de alguno de ellos debe poner bajo sospecha la

posibilidad de una lesión tumoral subyacente, de modo que se derive un

estudio más exhaustivo de filiación de la lesión.

El uso de ecografía-doppler es una exploración no invasiva que permite

estudiar los flujos arteriales y portales de los elementos del hilio hepático. Es

útil para establecer el flujo vascular de la lesión, así como para establecer la

posible afectación de las estructuras vasculares vecinas. En este sentido la

presencia de flujo vascular en el interior de la lesión se asocia con mayor

frecuencia a malignidad [3,113]. En combinación con la ecografía

convencional puede llegar a detectar la invasión portal en hasta el 83-86% de

los casos.

En general la forma más frecuente de presentación del CV suele ser el

de una masa en la fosa vesicular, que ecográficamente suele ser muy
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heteroecóico, con dificultad para delimitar los límites entre la vesícula y el

hígado, sobre todo si hay invasión directa [108]. Signos de enfermedad,

además de la infiltración son la presencia de metástasis hepáticas a distancia,

la invasión vascular, la dilatación de las vías biliares, la ascitis o la existencia

de adenopatías [108-114].

Habitualmente, la ecografía puede ser de utilidad para guiar la punción

con aguja fina de cualquier lesión 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 ítem.

Una de las limitaciones del estudio ecográfico es que su precisión

diagnóstica es operador dependiente. Las series publicadas refieren cifras de

sensibilidad cercana al 80%. Si bien la ecografía es capaz de identificar masas

locales y posible infiltración hepática, no es útil para la estadificación tumoral

por su limitación para identificar afectación 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 vesícula. La sensibilidad para la diferenciación

entre benignidad y malignidad de lesiones sospechosas oscila entre 92-97%.

Así mismo, define el grado de invasión mural con una precisión del 100%

cuando la invasión está limitada a la mucosa y la muscularis propia, y 75%

para la invasión de la subserosa [49]. La limitación principal de este

procedimiento diagnóstico es el alto grado de dependencia del explorador y su

escasa disponibilidad.

6.2.2 Tomografía axial computerizada

Se usa habitualmente junto a la ecografía para caracterizar lesiones

vesiculares primarias con sospecha de malignidad. Permite una estadificación

tumoral y un estudio de extensión 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 cáncer. No es infrecuente

la presencia de vesícula en porcelana, aunque su asociación con el riesgo de

malignidad puede ser inferior al sospechado. El hallazgo más frecuente es el
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de masa o engrosamiento parietal en una vesícula deformada y aumentada de

tamaño, con un realce heterogéneo, habitualmente hipodensas respecto al

hígado, con áreas 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 ecografía la TAC tiene limitaciones para realizar un

diagnóstico diferencial entre procesos inflamatorios, especialmente la

colecistitis crónica, y el cáncer en fases iniciales, especialmente cuando éste

se presenta a modo de engrosamiento parietal. En esta forma de

presentación, el engrosamiento tiende a ser más focal e irregular [104]. Ante

su aparición ha de evaluarse con precaución la existencia de dilatación de la

vía biliar, la posibilidad de invasión local, así como la aparición de

adenopatías o metástasis [118] a fin de evaluar la extensión de la

enfermedad. La TAC es inferior a la ecografía en el estudio de irregularidades

en la mucosa, engrosamientos de pequeño tamaño o de la presencia de

colelitiasis. Mejora su sensibilidad frente a la ecografía cuando existen piedras

o calcificación de la pared que dificultan la valoración mediante ecografía.

El uso de contraste no aporta utilidad para el diagnóstico precoz frente

a lesiones benignas, aunque la literatura afín refiere hasta un 90% de

sensibilidad en su diagnóstico inicial, especialmente en tumores de gran

tamaño (T2 o mayores) [3]. Se han descrito dos patrones de captación

fundamentales. Uno de hipercaptación en la fase arterial de la pared interna,

que se isoatenúa respecto al parénquima hepático en la fase portal y otro con

hipercaptación de la pared interna en ambas fases vasculares. Mientras que

en el caso de las colecistitis crónicas existe una isoatenuación 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

calcificación o necrosis [109].

Como se ha mencionado con anterioridad, el diagnóstico suele ser

tardío, 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 infiltración del parénquima hepático adyacente, con leve aumento

de la densidad en torno al conducto hepático común por diseminación directa

o afectación ganglionar periportal. En las formas avanzadas las metástasis

peritoneales o las carcinomatosis también pueden visualizarse [119]. La

información que los estudios TAC-contraste aportan es vital al determinar la

resecabilidad de tumor. Permiten establecer el grado de invasión local y

vascular. La TAC helicoidal aporta ciertas ventajas sobre la TAC, como son un

menor tiempo de exploración, tiempo entre corte más corto, una mejor

optimización del uso de contraste [116] y también mejora los resultados de

validez diagnóstica en la estadificación tumoral [120].

La afectación ganglionar metastásica viene definida por la presencia de

una adenopatía con un diámetro antero-posterior superior a los 10 mm de

morfología anular y de aspecto heterogéneo [121].

La sensibilidad global de la TAC para el diagnóstico de malignidad de

una lesión vesicular varía del 33% para tumores T1 al 100% para estadios T4 y

especificidades que oscilan entre el 80-100%, con una precisión diagnóstica

global del 83% [120]. Las cifras de precisión diagnóstica mejoran

sensiblemente con el uso de equipo de TAC helicoidal [50]. En cuanto a la

valoración de la infiltración hepática la precisión diagnóstica alcanza 81% en

los casos de infiltraciones inferiores a 2 cm y al 100% cuando la infiltración

supera este límite de profundidad. La tasa de detección de afectación

metastásica 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

(metástasis pulmonares u óseas) y que con frecuencia infraestadía la

enfermedad en lesiones de pequeño tamaño, dado que establece el criterio

de malignidad en base a tamaños límite (lesiones de pequeño tamaño,

afectación ganglionar microscópica, siembra peritoneal) [49,104]. También

puede, en fases iniciales, dificultarse el diagnóstico 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 precisión diagnóstica para

establecer los factores individuales en la valoración de la extensión de la
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lesión. Sin embargo la TAC permite visualizar todo el entorno de la misma,

definiendo así la posibilidad de resecabilidad del tumor con una precisión

diagnóstica del 93% [49].

6.2.3 Resonancia magnética

El uso de la RM en la filiación enfermedades vesiculares es más

infrecuente. Si bien en los últimos tiempos se han desarrollado innovaciones

como el uso de antenas de superficie o secuencias rápidas con apnea para

minimizar los artefactos por movimiento. Del mismo modo la introducción de

procedimientos dinámicos asociados al uso de contrastes paramagnéticos que

mejoran la ratio señal/ruido o secuencias específicas como la colangio-

resonancia o la angio-resonancia están permitiendo la implantación de esta

tecnología en la evaluación de este tipo de neoplasias [105]. El CV en la

secuencia T1 sin contraste se muestra como una masa o engrosamiento

isointensa o hipointensa respecto al hígado. En la secuencia T2 se muestra

pobremente definido y con una señal hiperintensa respecto al hígado, tanto

en el tumor primario como en la metástasis [116,123]. La secuencia T1 con

contraste muestra una masa vesicular que realza rápidamente, aunque de

modo heterogéneo y retiene contraste (diagnóstico diferencial con

engrosamiento o pólipos vesiculares benignos). Los estudios dinámicos

muestran un comportamiento centrípeto en la captación de contraste, siendo

precoz en la periferia y que tiende a concluir hacia el interior de la masa, que

es característico de los carcinomas [116].

La invasión de órganos adyacentes e infiltración ganglionar puede

evaluarse de un modo sencillo mediante las secuencias T2 con supresión

grasa, las secuencias potenciadas en T1 en fase arterial tras administración de

gadolinio, o las secuencias T1 con supresión grasa en la fase de equilibrio (dos

minutos post-inyección) [121]. La colangio-resonancia suele mostrar una

dilatación si existe obstrucción de los ductos biliares distales y puede aportar

información adicional en la estadificación [49,104,105]. Los resultados de

series combinadas de RM, RM contraste y colangio-resonancia muestran

sensibilidades y especificidades para la detección de invasión vascular del

100% y 87%, respectivamente, y para la invasión hepática del 67%-100% con
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una especificidad del 89%. Para la invasión del ducto biliar las series muestran

una sensibilidad de 62-100% y una especificidad de 56-92% y para la afectación

ganglionar la sensibilidad oscila 56-92 % y la especificidad se sitúa en un 89%

[50,124,125]. La angio-resonancia potenciada en T1 o T2 facilita el

diagnóstico de infiltración vascular (estenosis focales o excéntricas,

amputaciones bruscas de cualquier vaso) [116]. En las formas avanzadas

suelen desaparecer los límites anatómicos entre estructuras, con áreas 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 afectación linfática, dado que se rige por

criterio morfológico exclusivo de tamaño (mayor de 1 cm).

6.2.4 Arteriografía selectiva

La arteriografía selectiva del tronco celíaco y la mesentérica superior

con retorno venoso portal es una prueba diagnóstica en declive que está

siendo sustituida por técnicas menos invasivas (angio-resonancia, ecografía-

Doppler color y TAC helicoidal) que aportan una información altamente

sensible y específica de la relación de las neoplasias vesiculares con las

estructuras vasculares hiliares y del ligamento hepatoduodenal.

6.3 Diagnóstico de cáncer de vesícula en Medicina nuclear

6.3.1 Radiotrazadores hepáticos

Como en las técnicas de imagen convencional los procedimientos de

Medicina Nuclear basan su capacidad de diagnóstico de neoplasias biliares en

la detección de signos indirectos del crecimiento o la invasión tumoral [116].

Estos signos son evidentes en fases avanzadas de la enfermedad y son

relativamente inespecíficos [126]. Para el estudio de neoplasias biliares y

hepáticas se han de usar sustancias que sean atrapadas, metabolizadas y

eliminadas por el hígado. Los derivados del ácido imidoacético presentan una

elevada extracción hepática. Presentan la misma vía de captación, transporte
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y excreción que la bilirrubina. Marcados con 99mTc, el HIDA o cualquier otro

derivado imidoacético, se utilizan como trazador hepatobiliar para estudiar

patologías que acontezcan en dicho eje. Aportan información acerca de la

perfusión hepática, la extracción hepática del fármaco y su excreción biliar.

La indicación más frecuente es el diagnóstico de colecistitis y problemas

funcionales hepatobiliares [127-129].

En el caso de un CV el patrón más frecuentemente descrito es el de una

exclusión de la vesícula (no relleno), sin otros signos destacables [130].

6.3.2 Tomografía por emisión de positrones

6.3.2.1 Generalidades

La tomografía de positrones es una técnica de diagnóstico por imagen

dentro del campo de la Medicina Nuclear, que se basa en la obtención de

imágenes tomográficas de la distribución tridimensional de radiofármacos de

vida media ultracorta, que tras su administración a los pacientes se

incorporan a las células tumorales, lo que posibilita su detección externa. Los

cambios en la fisiología tumoral se presentan de forma más precoz que los

cambios anatómicos, por lo que la tomografía de positrones permite detectar

las alteraciones bioquímicas y fisiológicas ocasionadas por procesos tumorales

cuando aún no se evidencian con otras técnicas de diagnóstico por imagen. El

diferente metabolismo existente entre el tejido normal y el maligno es lo que

lleva al gran contraste en la captación del radiofármaco que se observa en

estas imágenes.

Los radionúclidos emisores de positrones, como el flúor-18 (18F), el

carbono-11 (11C), el oxígeno-15 (15O) y el nitrógeno-13 (13N) tienen un período

de semidesintegración ultracorto, generalmente del orden de minutos, y al

igual que sus análogos naturales son elementos muy frecuentes en las

moléculas orgánicas por lo que pueden sustituirlos o ser fácilmente

intercambiados sin que se modifique el comportamiento metabólico de las

mismas. Sus características físicas se resumen en la tabla I10.
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Tabla 10. Principales isótopos emisores de positrones utilizados en la clínica médica

Positrones Fotones

Isótopo T1/2 (MIN) nº % E_+ (KeV) nº % E_+ (KeV)
Alcance

(mm)
11C 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
15O 2.0 1 99.9 1732 2 199.80 511 8.2
18F 109.6 1 96.73 634 2 193.46 511 2.4

6.3.2.2 Tomógrafo PET dedicado

El tomógrafo PET registra la radiación procedente de la reacción de

aniquilación que se produce dentro del paciente, entre los positrones y los

electrones de la materia. En cada aniquilación se generan dos fotones gamma

de alta energía (511 KeV), de la misma dirección pero de sentidos opuestos,

que interaccionan con los cristales detectores del tomógrafo PET, generando

la imagen por coincidencia de la distribución corporal del radiofármaco

administrado al paciente (figura I3). El tomógrafo PET consta de múltiples

detectores de centelleo pareados, dispuestos en anillo alrededor del

paciente, que actúan en coincidencia detectando ambos fotones (figura I4).

Para que una coincidencia sea considerada como válida los dos fotones deben

alcanzar los respectivos detectores en un intervalo de tiempo establecido del

orden de nanosegundos (ventana de coincidencia), y su energía debe superar

un umbral mínimo que asegure que no han sufrido dispersiones de importancia

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



Carlos Ramos Font      Introducción

INT.48

Figura I3. Generación de la imagen positrónica

Antes de analizar las imágenes es preciso realizar la corrección de

atenuación de los fotones emitidos dentro del paciente. En general, se utiliza

una fuente rotatoria, de germanio-68 (68Ge) o de cesio-137 (137Cs), con la que

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

Figura I4. Tomógrafo PET dedicado
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Para la reconstrucción de las imágenes PET, generalmente se utilizan

métodos iterativos. Tras procesar la información recogida en el tomógrafo PET

se obtienen imágenes tridimensionales o volumétricas y/o tomográficas o

seccionales paralelas a los principales planos del cuerpo: sagital, coronal y

transversal. La mayoría de los tomógrafos PET permiten adquirir y reconstruir

estudios tanto en modo 2D como 3D.

La interpretación de las imágenes PET puede hacerse de forma

cualitativa o visual y semicuantitativa, utilizando índices de captación como

el SUV (“Standardized Uptake Value” o valor de captación estándar), que se

define como el cociente entre la captación de FDG en la lesión y la captación

media en el resto del organismo. El cálculo del SUV se realiza en base a la

siguiente fórmula:

 El cálculo del SUV está influenciado por multitud de factores (dosis

inyectada, peso del paciente, distribución de la FDG en el organismo,

momento de adquisición del estudio, niveles de glucosa endógenos, tamaño

de la lesión, tamaño y localización de la región de interés sobre la lesión). El

SUV permite complementar la información diagnóstica y facilita la

comparación de los estudios evolutivos. Este parámetro es útil para evaluar la

respuesta terapéutica en un paciente individual y puede ayudar a la

diferenciación entre lesiones benignas y malignas (valor de corte 2,5-3,0)

[131,132].

6.3.2.3. Tomografía de positrones/Tomografía axial

computerizada (PET/TAC)

La tecnología PET/TAC consta de un tomógrafo híbrido que combina

dos técnicas diferentes de imagen, PET y TAC, en un único dispositivo que

aporta información anatómica y funcional simultáneamente (figura I5).

Además, en un tomógrafo PET/TAC los datos de la TAC se emplean para
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corregir la atenuación fotónica la dispersión de la radiación y los errores por

volumen parcial de la imagen PET.

Figura I5. Equipo híbrido PET/TAC

La PET proporciona imágenes funcionales y permite estudiar de forma

cualitativa e incluso medir y cuantificar diversos procesos bioquímicos en

función del radiofármaco utilizado. Aunque a pesar de que la PET tiene una

gran resolución de contraste, su resolución espacial es baja. Por el contrario,

la TAC constituye una técnica de imagen estructural con una alta resolución

espacial, que permite un reconocimiento anatómico casi exacto y que cuando

se administra contraste intravascular ofrece información sobre el flujo

vascular y sobre la permeabilidad tisular. Sin embargo, las imágenes TAC

presentan serias limitaciones en determinadas circunstancias, como en la

diferenciación entre tejido tumoral o fibrótico consecuencia de tratamientos

recibidos previamente, o en la caracterización de adenopatías tumorales que

no hayan sufrido cambios de tamaño, o en la valoración de metástasis

hepáticas isodensas [133,134].

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

corregistra de forma simultánea ambos tipos de imágenes anatómicas y
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funcionales, permite suplir las carencias de una con los beneficios de la otra.

En general, en la valoración de la patología neoplásica, la PET permite

discriminar entre tejido tumoral maligno y tejido sano, mientras que la TAC

aporta la información necesaria para localizar y definir anatómicamente los

tejidos tumorales [134,134].

6.3.2.4. 2-[18F]-fluor-2-desoxi-D-glucosa (FDG)

El radiofármaco PET más utilizado con fines clínicos es la FDG (figura

I6): un análogo de la glucosa, en la que se ha sustituido el grupo hidroxilo del

carbono 2 por un átomo de 18F. Su utilización clínica se debe a su aplicabilidad

para el estudio de un gran número de tumores y a su disponibilidad, ya que su

estabilidad in vitro y el período de semidesintegración del 18F (110 minutos)

permiten su transporte desde los centros con ciclotrón en donde se produce, a

otros centros con tomógrafos PET [135,136].

Figura I6. Imagen tridimensional de 18F- 2-fluoro-2- desoxiglucosa

Tras su administración por vía 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 concentración y los transportadores

específicos de membrana (GLUT, “glucose transporter”), que permiten el paso

de glucosa mediante transferencia pasiva y difusión facilitada. En el interior
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de la célula, mediante la acción de la hexoquinasa, la FDG se fosforila a FDG-

6-fosfato, que a diferencia de su análogo no marcado, no puede ser

metabolizada por las vías de la glicólisis o de la síntesis de glucógeno.

Además, la enzima que cataliza el paso inverso a la hexoquinasa, la glucosa-6-

fosfatasa, se encuentra en muy baja concentración en la mayoría de los

tejidos, en especial en los neoplásicos. Por estas razones, se puede afirmar

que la FDG sufre un atrapamiento metabólico en la célula y éste es el

fundamento que posibilita su detección (figura I7).

Por otra parte, las células tumorales presentan, respecto a las células

normales: una elevada tasa de glicólisis, un mayor número de transportadores

de membrana para la glucosa secundario a una activación 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 detección de las células tumorales con FDG [135,136].

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

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

una relación directa con el grado de malignidad y proliferación tumoral. No
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obstante, existe una diversidad de factores y circunstancias que modifican la

captación de FDG y que deben tenerse en cuenta a la hora de interpretar las

imágenes del estudio (origen histológico, grado de diferenciación, masa de

células viables, forma de crecimiento, grado de hipoxia, tejido de granulación

peritumoral) [135,136].

La captación de FDG acontece en cualquier tejido biológicamente

viable, no es específica de los tejidos tumorales, pues los tejidos normales y

otros tejidos patológicos no tumorales (procesos inflamatorios e infecciosos)

pueden captar la FDG. La distribución fisiológica de este radiofármaco se

produce de forma variable en intensidad en diferentes tejidos (figura I8). La

mayor captación de FDG se observa a nivel cerebral, cuyo principal substrato

metabólico es la glucosa. Normalmente se visualizan vías excretoras urinarias

(cálices y pelvis renales, uréteres y vejiga), porque la eliminación de este

radiofármaco se produce a través de los riñones. Del mismo modo hay

captación miocárdica variable, hepática, esplénica, gástrica y en asas

intestinales, incluso a pesar de haber hecho un ayuno prolongado previo a la

inyección de la FDG. De un modo más variable, puede haber captación

muscular, en tejido linfoide (por ejemplo amígdalas), médula ósea, glándulas

salivares, timo, útero, ovario, testículos y grasa parda [136-142].

También puede haber lesiones tumorales que no capten FDG. Dentro de

las causas de no visualización de las lesiones malignas se han descrito la

existencia de niveles elevados de glucosa endógena que compite con la FDG

en su incorporación celular, el pequeño tamaño de las lesiones tumorales, la

composición, las características celulares del tumor y la localización del

mismo.
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Figura I8. Estudio de PET-FDG. Imagen volumétrica que muestra la distribución fisiológica de FDG.

6.3.2.5. Metodología básica en los estudios de tomografía de

positrones con FDG

La preparación del paciente requiere ayunas de al menos 4-6 horas. En

este período beberán agua y podrán tomar su medicación habitual. Se les

recomendará evitar ejercicios físicos previos a la exploración. En caso de

pacientes diabéticos, deberán tomar las medidas necesarias para encontrarse

en situación de normoglucemia [137-142].

En las pacientes en edad fértil debe descartarse la posibilidad de

embarazo. A las mujeres en período de lactancia se les recomendará la

interrupción de ésta durante las 24 horas siguientes a la administración de la

FDG.

Unos 15 minutos antes de la inyección del radiofármaco se puede

administrar un miorrelajante para disminuir la captación muscular fisiológica,

aunque en los últimos tiempos esta práctica está cayendo en desuso, sobre

todo con el uso de los equipos híbridos PET/TAC. Con glucemias elevadas

(>160-180 mg/dL) se recomienda tomar medidas para normalizar sus niveles.

El paciente estará tumbado en una camilla en una habitación confortable y en

penumbra alrededor de una hora. Beberá al menos un litro de agua para una

adecuada hidratación y eliminación de la FDG. Antes de la exploración deberá

vaciar la vejiga urinaria. En caso de tumores pélvicos, puede ser conveniente
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el sondaje vesical y administración de un diurético para disminuir la

visualización renal y ureteral [137-142].

La dosis a administrar de FDG varía entre 2 y 10 MBq/Kg, dependiendo

del tipo de instrumentación empleada para la tomografía. Se recomienda

canalizar una vena periférica y realizar lavado con suero fisiológico antes y

después de la inyección de FDG para asegurar su correcta administración. No

se han descrito fenómenos de intolerancia ni reacciones anafilácticas a la FDG

[137-142].

La adquisición del estudio PET suele hacerse 45-60 minutos después de

la inyección de la FDG. En ese momento se ha alcanzado la fase de meseta en

la captación de FDG en casi todos los tumores y la relación tumor/tejido sano

es lo suficientemente alta para la detección con la PET. El campo de

adquisición de las imágenes deberá incluir todas las regiones sospechosas y de

mayor probabilidad de diseminación tumoral. A modo de orientación se

recomienda realizar una exploración de cuerpo completo incluyendo desde

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

6.3.2.5. Otros radiofármacos

Junto a la FDG existen otros ligandos que marcados con isótopos

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, aminoácidos susceptibles de entrar en el ciclo

biológico celular, de modo que permitirían visualizar la proliferación tisular y,

por tanto, ser útiles como marcadores tumorales. Estas moléculas pueden ser

marcadas con 18F, o 11C. La 18F-DOPA ha sido utilizada en otras neoplasias de

tipo neuroendocrino y melanomas. No hay evidencia de la utilización de este

trazador en tumores del tracto digestivo debido fundamentalmente a que

presenta una vía de excreción hepática precoz, con la consecuente

visualización del tracto biliar y las asas intestinales. Por ello, su uso como

marcador de actividad tumoral en CV está en entredicho, al ser una potencial

causa de error el interpretar eliminaciones fisiológicas como actividad

tumoral [143].
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6.3.3. Tomografía de positrones con FDG y cáncer de vesícula

Es bastante reciente el uso de la tomografía de positrones-FDG para

determinar la naturaleza oncológica de lesiones vesiculares, con sospecha o

no de su posible origen tumoral en base a las técnicas de imagen

convencional. La detección 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 condicionaría una elevada

concentración de FDG en la lesión tumoral [144].

El patrón de captación más frecuentemente descrito es el de una lesión

hipermetabólica intensa en lecho vesicular junto a la posible evidencia de

enfermedad en ganglios locogregionales. La diseminación hematógena 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 radicaría, por lo tanto, en la valoración de lesiones ambiguas por otras

técnicas de imagen a fin de descartar malignidad, la detección de enfermedad

residual en el lecho quirúrgico tras un colecistectomía por otras causas, o en

la evaluación de enfermedad metastásica a distancia no evidenciada por otras

técnicas de imagen [12, 116].

El diagnóstico diferencial del CV ha de realizarse con otras entidades

benignas, tal vez la más frecuente la colecistitis aguda, que pude presentar

unas manifestaciones clínicas similares, pero que habitualmente muestra una

baja captación de FDG. Otra entidad benigna en la que el empleo de la PET-

FDG puede ser de utilidad es en el estudio de los pólipos vesiculares

(presentes hasta en un 4-6% de la población mundial y de origen benigno),que

habitualmente no muestran captación de FDG. Otros cuadros benignos sin

captación significativa de FDG son los senos de Rokitansky-Aschoff o la

adenomiomatosis [49]. De este modo, la tomografía de positrones sería capaz

de discriminar entre lesiones de naturaleza benigna, sin captación de FDG y

lesiones malignas con captación del radiofármaco. Cabe indicar que

potencialmente dichas entidades pueden mostrar captación de FDG,

especialmente si están complicadas con un cuadro de sobreinfección con un

marcado componente inflamatorio [151].
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La serie inicial que proponía el uso potencial de este procedimiento en

el CV fue realizada por Lomis y col que publicaron el diagnóstico de una

recurrencia de CV en ojales laparoscópicos tras cirugía 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 características de las poblaciones estudiadas, se han ido

afianzando tanto las indicaciones de su uso como las principales limitaciones

del mismo.

Probablemente la principal limitación de la PET-FDG como técnica de

imagen diagnóstica radica en su baja resolución y la escasa información

anatómica 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 inflamación como falsamente tumorales.

En ambos sentidos, se han descrito exploraciones falsamente negativas

en casos de carcinomatosis peritoneal, ya que pequeños volúmenes celulares

de tamaño inferior a la resolución de los equipos pueden no ser detectados (8-

10mm)[147]. Una situación 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 vesícula puede manifestarse con

un patrón de moderada intensidad de captación, 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 endoprótesis (stents), o la adenomiomatosis

[151,155] con patrón de captación más focal y que suele asentar en fundus

vesicular.

Con la intención de mejorar la precisión diagnóstica de la PET-FDG en

el diagnóstico diferencial de lesiones benignas y malignas de vesícula, se han

propuesto algunas modificaciones al procedimiento convencional:
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Figura I9. Estudio de PET/TAC-FDG de paciente con sospecha de lesión maligna vesicular. Imagen de

volumen y cortes seleccionados coronales y axiales de PET, TAC y fusión de una lesión infundibular de

vesícula (SUVmax 6,20), y calcificaciones en su interior que comprime extrísecamente vías biliares

extrahepáticas, con  importante dilatación de vías biliares intrahepáticas y cavidad vesicular. La cirugía

confirmó la naturaleza maligna del hallazgo.

a) Se sabe de diferentes estirpes oncológicas 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 adquisición precoz y

diferida (60 y 120 minutos postinyección). Aunque la sensibilidad de las

imágenes tardías parece incrementarse respecto a las imágenes precoces,

también aumenta la cifra de falsos negativos [157].

b) Probablemente la mejora más importante proceda de la combinación

de la información biológica/funcional de la PET-FDG con la información

anatómica la TAC, mediante equipos híbridos PET/TAC. Pese a la escasa

información disponible en la actualidad acerca de su utilidad (tanto en

número de estudios como en el volumen de pacientes), parece lógico pensar

que pueda minimizar gran parte de las limitaciones iniciales de los equipos

dedicados PET (resolución espacial, ausencia de referencias anatómicas) 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 detección de enfermedad diseminada no sospechada por otros

procedimientos de diagnóstico. 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 cirugías 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 opinión, han condicionado tanto el

origen como la progresión del presente trabajo.

En primer lugar, habría que subrayar la relativa baja incidencia del CV.

Este hecho dificulta la obtención de una experiencia lo suficientemente

amplia sobre la que poder fundamentar estrategias eficaces, tanto

diagnósticas como terapéuticas. En segundo lugar, es importante recordar lo

relativamente inespecífico tanto de sus manifestaciones clínicas como de su

caracterización radiológica, especialmente en las fases precoces de la

enfermedad. A su vez ambos factores acentúan la falta de opciones

terapéuticas, que hasta el momento asientan en la exéresis quirúrgica de la

lesión, tratamiento que, por otra parte, sólo puede plantearse con intención

curativa en las formas iniciales de la evolución del tumor.

De algún modo estos tres factores condicionan a su vez el mal

pronóstico y la escasa supervivencia del CV y justifican cualquier medida que

facilite precozmente el diagnóstico preciso de una lesión sospechosa, así

como la correcta estadificación de un CV ya diagnosticado.

En este contexto de necesidad de precocidad y relativa inespecificidad,

la disponibilidad de nuevas tecnologías de diagnóstico no invasivas, basadas

en la obtención imágenes funcionales, suponen una nueva vía de exploración y

a nuestro juicio ameritan cualquier esfuerzo que se realice para su abordaje

en términos de una metodología científica sistemática. Es en este entorno de

evaluación de una nueva tecnología sanitaria, aplicada al diagnóstico del CV,

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

La hipótesis conceptual del presente trabajo de investigación se 

encuadra en el contexto de relativa inespecificidad (clínica e iconográfica) en 

el que se realiza habitualmente el diagnóstico del cáncer de vesícula. En este 

sentido, nuestra hipótesis es que la incorporación de la tomografía de 

positrones con FDG en el estudio de esta patología puede aportar información 

relevante, tanto en términos de validez diagnóstica como de utilidad clínica, 

en las diferentes situaciones clínicas que acaecen adscritas al cáncer de 

vesícula. 

Este marco conceptual puede concretarse operativamente en los 

siguientes términos: 

La tomografía de positrones con FDG puede ser una técnica de imagen 

diagnóstica potencialmente útil para el estudio de lesiones vesiculares 

sospechosas de malignidad o no claramente filiadas, definiendo las 

características de malignidad o benignidad de las mismas.  

 La tomografía de positrones con FDG prequirúrgica puede ser capaz de 

estadificar adecuadamente a los pacientes con cáncer vesícula y definir la 

operabilidad o inoperabilidad de los mismos al delimitar la extensión de la 

enfermedad. 

 La tomografía de positrones con FDG puede reestadificar correctamente 

a los pacientes diagnosticados de cáncer de vesícula incidental tras una 

colecistectomía realizada por otras causas, sin sospecha inicial de afectación 

tumoral.  

 La tomografía de positrones con FDG puede ser una herramienta útil en 

la valoración de la progresión de la enfermedad, especialmente cuando exista 

sospecha clínica y hallazgos no concluyentes en las técnicas de imagen 

convencional. 

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

el presente trabajo se propone los siguientes objetivos: 

 

 HIP.3
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo principal 

 La presente Tesis Doctoral pretende determinar la utilidad del empleo de 

la tomografía de positrones con FDG en el estudio del cáncer de vesícula en 

las diferentes situaciones clínicas del mismo: 

 - a) Estadificación prequirúrgica de los pacientes con lesiones vesiculares 

sospechas de malignidad, bien por la clínica o por técnicas de imagen 

convencional. 

 - b) Reestadificación de pacientes con diagnóstico incidental de cáncer 

de vesícula. 

 - c) Valoración de la progresión de la enfermedad en pacientes 

previamente diagnosticados. 

 

2.2. Objetivo secundario 

 Analizar las diferencias, si las hubiera, y el valor añadido de la utilización 

de equipos híbridos PET/TAC en el estudio de lesiones en lecho vesicular 

frente al estudio con un equipo dedicado PET. 

 Evaluar el posible impacto clínico derivado de la inclusión de este 

nuevo procedimiento diagnóstico en el árbol de diagnóstico del cáncer de 

vesícula. 

 HIP.4 
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MAT.3

1. Diseño

Se trata de un estudio de análisis prospectivo con reclutamiento secuencial

no aleatorizado.

2. Ámbito

El intervalo cronológico en el que se desarrolla el presente trabajo

transcurre desde Febrero 2002 a Febrero 2009.

El ámbito geográfico principal comprende el Área de Salud del que es

referente para patología hepatobiliar oncológica el Hospital Universitario

“Virgen de las Nieves” de Granada, que comprende el Distrito Sanitario de

Granada Norte. El carácter de centro de referencia en cirugía hepatobiliar y

la disponibilidad de tecnología PET y PET/TAC ha condicionado la inclusión

(minoritaria) de pacientes de otros centros del ámbito del Área de Salud de

Andalucía Oriental.

3. Población de estudio

3.1. Población diana

De modo genérico nuestra población está conformada por pacientes con

sospecha o confirmación de patología oncológica vesicular. Para la

sistematización de su estudio se han establecido, acorde a situaciones clínicas

reales, tres subgrupos:

a. Grupo de estadificación prequirúrgica: Pacientes afectos de una

lesión vesicular sospechosa de malignidad en base a sus manifestaciones

clínicas y/o radiológicas, considerados bajo el epígrafe de estudio de

diagnóstico de CV y pacientes en los que ya existiese una alta sospecha del

mismo, considerados bajo estudio de lesión tumoral en estadificación

pretratamiento.

b. Grupo de estadificación postquirúrgica: Pacientes intervenidos de

patología vesicular aparentemente benigna (colecistectomía por colecistitis,

colelitiasis,…), en los que como hallazgo incidental de su estudio

histopatológico se evidencia la existencia de un CV.
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c. Grupo recidiva: Pacientes con un diagnóstico conocido de CV en los

que en el contexto del seguimiento de su enfermedad existe una alta

sospecha de progresión de la misma.

Se consideran pues como criterios de inclusión los pacientes que

pueden encuadrarse en cualquiera de las tres situaciones clínicas antes

expuestas. Dado el carácter de procedimiento diagnóstico no invasivo de la

PET-FDG, el único criterio de exclusión definible que justificaría la no

realización de la exploración sería un posible embarazo en el caso de

pacientes de sexo femenino, en base a estrictos criterios de protección

radiológica.

3.2. Población accesible e incluible

Se pretende estudiar en el intervalo cronológico descrito, la totalidad

de los pacientes que cumplan los criterios de inclusión explicitados. Nuestra

población accesible se conformará por los pacientes que cumplen dichos

criterios atendidos por el Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo

del Hospital Universitario “Virgen de las Nieves”.

La selección inicial de los pacientes ha de partir de los Servicios de

Digestivo y de Radiología del mencionado Hospital, los cuales en base a las

manifestaciones clínicas del paciente o a sus hallazgos radiológicos consideran

pertinente la valoración del Servicio de Cirugía con la finalidad de un

potencial tratamiento quirúrgico de su proceso. A efectos formales el

reclutamiento de la población de los subgrupos de pacientes en estadificación

pre- y postquirúrgica, se realiza por parte del Servicio de Cirugía General del

Hospital.

Los pacientes pertenecientes al tercer subgrupo (estudio por sospecha

de progresión de CV ya conocido) habitualmente proceden del propio Servicio

de Cirugía General y del Servicio de Oncología Médica.

Con fines operacionales el punto de inclusión en la cohorte de

investigación se considera el momento de la realización de la exploración

PET-FGD.
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4. Muestreo

No se realiza aleatorización para la inclusión de los pacientes. Se

pretende un reclutamiento secuencial exhaustivo de la totalidad de los

pacientes que cumplen los criterios de inclusión en el intervalo cronológico y

ámbito geográfico 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 confirmación histológica de

presentar una neoplasia vesicular es evaluado de modo genérico acorde a una

sistemática similar.

Al igual que cualquier otra situación clínica, el primer eslabón reside en

el desarrollo de una anamnesia dirigida hacia un proceso de etiología digestiva

alta. En la historia clínica se recogen datos acerca de la filiación de los

pacientes (sexo, edad), de sus antecedentes personales (cólicos, colelitiasis) y

el motivo de consulta, así como los datos de sintomatología del paciente

(dolor en flanco derecho, nauseas o vómitos, inapentencia, perdida de peso,

prurito) y los signos observados por el clínico en el examen físico del paciente

(ictericia cutáneo-mucosa, síndrome constitucional, dolor a la palpación

abdominal, masa palpable en hipocondrio derecho).

Entre los procedimientos complementarios de diagnóstico que se

utilizan como primera aproximación a la situación clínica del paciente se

incluyen la determinación del estado hematológico y bioquímico del paciente.

Desde el punto de vista hematológico, se valoran los resultados

analíticos de hemograma, hematocrito y recuento leucocitario en sangre. Para

el estudio bioquímico se recogen las cifras de velocidad de sedimentación

globular (VSG) y los niveles de proteína C reactiva (PCR), como parámetros

inflamatorios de fase aguda; como marcadores de daño hepático se
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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 serología de marcadores tumorales incluye las

determinaciones de los marcadores más frecuentemente utilizados en la

oncología del tubo digestivo: antígeno de carbohidrato (CA 19.9), antígeno

carcinoembrionario (CEA), y alfa-fetoproteína (AFP).

En todos los casos se realiza la valoración de los resultados obtenidos

en función de los valores de normalidad del Laboratorio de Especialidades de

nuestro Centro Hospitalario, que realiza la práctica totalidad de las

determinaciones del presente estudio.

Para asegurar una correlación con los hallazgos de la PET-FDG o la

PET/TAC-FDG, se toman como referencia los resultados analíticos más

cercanos a la fecha de realización del estudio tomográfico, para maximizar la

comparabilidad de resultados entre procedimientos.

Los resultados de los parámetros hematológicos y bioquímicos de

inflamación y afectación de la función hepatobiliar se consideran

analíticamente sólo en los grupos de estadificación. Los niveles séricos de

marcadores tumorales sí se valoran en los tres grupos.

Desde el punto de vista del diagnóstico mediante estudios de imagen

convencional, se incluye una radiografía de tórax, una ecografía abdominal y

una TAC abdómino-pélvica con y sin contraste. Ocasionalmente, si el equipo

de especialistas en base a la situación clínica lo estimara oportuno se ha

completado el estudio con Resonancia Magnética, Colangioresonancia o

estudios invasivos como Colagionpancreatografía Retrograda Endoscópica

(CPRE) o una Colangiografía Transhepática Percutánea (PTC). Para finalizar el

estudio de imagen de filiación de la lesión vesicular se realiza la tomografía

de positrones.

Una vez completado el estudio de filiación, los pacientes se someten a

una valoración e intervención quirúrgica del proceso vesicular cuando

proceda.

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

se utiliza como información de referencia la disponibilidad de una muestra
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anatomopatológica confirmatoria de sus hallazgos, o en aquellos casos en los

que se desestima la realización de procedimientos quirúrgicos o invasivos se

emplea la evolución clínico-radiológica de los pacientes.

La decisión de la actitud clínico-terapéutica en un paciente con

sospecha o confirmación de una lesión vesicular de naturaleza maligna se

determina en el Comité de Cirugía Oncológica del Aparato Digestivo. Este

Comité está compuesto por un equipo multidisciplinar de Cirujanos,

Oncólogos, Radioterapeutas, Anatomopatólogos, Digestivos, Radiólogos y

Médicos Nucleares, que se reúnen semanalmente para analizar los casos de

patología maligna del tubo digestivo.

A modo de resumen, y como se expuso con anterioridad, la

identificación de pacientes potencialmente incluibles se realiza en el Servicio

de Cirugía del Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

a) Los pacientes del grupo de estadificación prequirúrgica ante una

clínica sospechosa de un proceso vesicular maligno se someten a un estudio

clínico-anamnésico y una batería seriada de pruebas serológicas,

hematológicas y bioquímicas, y diagnósticas de procedimientos de diagnóstico

por la imagen, que incluye estudio ecográficos abdominal, TAC abdómino-

pélvico con y sin contraste y tomografía de positrones con FDG.

Adicionalmente, si persisten dudas acerca del proceso, se realizarán estudios

de imagen con RM o se procede con actos diagnósticos invasivos tipo CPRE.

Aquellos pacientes susceptibles de cirugía, 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 cirugía, la evolución clínico-

radiológica se utiliza para determinar la validez diagnóstica del procedimiento

de imagen evaluado.

b) Los pacientes del grupo de estadificación posquirúrgica se someten a

una nueva evaluación clínico-anamnésica, una batería seriada de pruebas

serológicas, hematológicas y bioquímicas, un estudio de tomografía de

positrones con FDG, así como un reestadificación por técnicas de imagen

convencional, que incluyen estudio ecográfico abdominal y TAC abdómino-

pélvico con y sin contraste. En función del estadio y tipo histológico del tumor
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se determina la actitud terapéutica a seguir (cirugía con intención curativa,

cirugía paliativa o abstención quirúrgica).

c) Los pacientes del grupo de recidiva, en los que existe una sospecha

clínico-radiológica o por elevación de marcadores tumorales de progresión de

la enfermedad, se realizan el estudio de tomografía de positrones y su

resultado se correlaciona con los resultados de la evolución clínica del

paciente.

El procedimiento quirúrgico al que se someten los pacientes se adecua

a cada caso particular, siempre acorde a los protocolos estandarizados. En

base a una intención curativa de la lesión primaria, se procede mediante la

exéresis del tumor primario, los ganglios linfáticos locorregionales, y

ocasionalmente la inclusión del parénquima hepático adyacente a la vesícula.

El procesado de la muestras histopatológicas derivadas del acto

operatorio, se lleva a cabo en el Servicio de Anatomía Patológica de nuestro

Hospital. El análisis de las piezas incluye una fijación en parafina de la pieza y

cortes seriados de 3 micras, que, con posterioridad, se tiñen con

hematoxilina-eosina y azul alciano para la detección de mucina. Las muestras

citológicas se fijan para su tinción con Papanicolau. En todos los casos se

procede acorde a los Protocolos Estandarizados de este Servicio.

5.2. Estudios de imagen radiológica

El carácter de centro de referencia de nuestro Hospital para cirugía

hepática justifica la existencia de una pequeña proporción 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 geográfica y

local, todas las técnicas radiológicas se desarrollan acorde a Guías

Estandarizadas y a protocolos estrictos de procedimiento, tanto para la

ecografía [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 filiación de una LOE vesicular en nuestra población de estudio

mediante técnicas de imagen morfológica se usan fundamentalmente la
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ecografía y la TAC. Adicionalmente, en pacientes seleccionados en base a

hallazgos previos se ha realizarán un estudio de Resonancia Magnética

(colangio-resonancia).

5.2.1. Estudio ecográfico

La primera aproximación diagnóstica al paciente con técnicas de

imagen en el caso de una lesión vesicular sospechosa se realiza mediante el

estudio ecográfico. En líneas generales, para el desarrollo de la exploración

ecográfica y la confección de su informe se siguen las recomendaciones

internacionales admitidas [116], con independencia de su interpretación

individualizada para cada paciente.

En nuestro medio el ecógrafo 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 ecografía basal en escala de grises con distintos

planos de escaneado que permitan visualizar la vesícula completa, y su

relación con órganos vecinos.

La realización de esta exploración no requiere de un protocolo de

preparación previa por parte del paciente.

Todos los pacientes de esta cohorte prospectiva se someten a un

estudio ecográfico inicial, para definir el origen vesicular o biliar del cuadro

clínico del paciente. A los efectos operacionales que nos atañen se presta

especial atención a los parámetros que evalúan (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

infiltración de órganos vecinos así como la presencia de adenopatías

locoregionales.

Desde el punto de vista ecográfico se consideran signos de malignidad

el engrosamiento parietal irregular o asimétrico, calcificaciones de la pared o

presencia de una lesión protruyente en la luz o una masa polipoidea

endoluminal, en una lesión hipo-isoecoica respecto al parénquima hepático.

También la discontinuidad en la mucosa, la ecogenicidad de la misma, y la

ecolucencia de la submucosa así como la pérdida de los límites entre pared
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vesicular e hígado, sugieren infiltración metastásica y se consideran signos de

malignidad [10]. De forma reglada, el estudio ecográfico se completa

posteriormente con una exploración Doppler que puede poner de manifiesto

la existencia o no de vascularización de la lesión sospechosa. La presencia de

vascularización en lesiones polipoideas sugiere igualmente malignidad.

5.2.2. Tomografía Axial Computerizada (TAC)

Para la realización de los estudios de TAC se usó un equipo de

tomografía multicorte VCT Light Speed, General Electric (64 cortes), que es el

disponible en nuestro Centro Hospitalario.

El protocolo de realización de la exploración requiere de un ayuno

(mínimo 6 horas) y administración previa de contraste baritado oral (1000-150

ml) entre 3 y 6 horas antes de realizar la exploración, para conseguir

opacificación de asas intestinales. El estudio se lleva a cabo sin contraste

intravenoso y tras la administración del mismo, en aquellos pacientes que no

presentan alergia a los derivados yodados.

La exploración abdominal sin contraste intravenoso se extiende, en

principio, desde las cúpulas diafragmáticas hasta un nivel inferior a la sínfisis

del pubis. Se realiza una adquisición helicoidal, con tiempo de rotación de 0.5

segundos, con una cobertura del detector de 40mm y espesor helicoidal 5mm,

un régimen de 120kV y automodulación del miliamperaje. El algoritmo de

reconstrucción utilizado es el estándar.

El estudio dinámico se realiza tras la administración de contraste

yodado intravenoso (concentración de 320mg/ml), con un ritmo de perfusión

de 2 ml/segundo, adquiriendo las imágenes en fase portal (60-90 seg.), desde

cúpulas diafragmáticas hasta nivel inferior a la sínfisis del pubis. Los

parámetros técnicos de adquisición son similares al estudio sin contraste

intravenoso.

Los aspectos radiológicos que se valoran son: el engrosamiento de la

pared vesicular, la presencia de masa vesicular endoluminal, la existencia de

obstrucción de la vía biliar, así como la posibilidad de enfermedad a

distancia, por la presencia de adenopatías y de metástasis.
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Se presta especial interés a la visualización de lesiones en lecho

vesicular y parénquima hepático, la posible afectación ganglionar

locorregional o retroperitoneal y a la existencia de implantes peritoneales. Se

considera lesión sospechosa de malignidad la existencia de una masa o

engrosamiento parietal en una vesícula deformada y aumentada de tamaño,

con un realce heterogéneo, habitualmente hipodensa respecto al parénquima

hepático. Si se realiza un estudio con contraste, la presencia de

hipercaptación en la fase arterial de la pared interna, que se isoatenúa

respecto al parénquima hepático en la fase portal, o un patrón de

hipercaptación de la pared interna en ambas fases vasculares, son

considerados compatibles con malignidad. Como regla general, se consideran

sospechosos de infiltración ganglionar tumoral aquellos ganglios cuyo tamaño

era superior a 10mm en su eje menor, junto con cambios estructurales, tales

como la morfología redondeada y el realce contrastado tras la administración

de contraste intravenoso, mientras que todos aquellos que presentaban un

aspecto morfológico normal y un tamaño inferior a 1cm, se consideraron

inespecíficos y de tamaño no significativo [160] (Tabla M1).

Tabla M1. Criterios de malignidad de estaciones ganglionares en el abdomen y su correlación con

posibles tumores primarios [161]

Estación ganglionar Tumor primario/Localización de la recidiva Normal

Retrocrural Pulmón, mesotelioma , linfoma ≤ 6 mm

Gastrohepática y ligamento
hepatoduodenal

Estomago (curvatura menor), esófago distal, linfoma,
páncreas, melanoma, colon y mama

≤ 8 mm

Portal
Vesícula, conductos biliares, hígado, estómago,
páncreas, colon, pulmón, mama

≤ 7 mm

Pancreatoduodenal
Linfoma, cabeza de páncreas, colon, estómago, pulmón,
mama

≤ 10 mm

Hilio esplénico
Linfoma, leucemia, intestino delgado, ovario, colon
ascendente, colon transverso

≤ 10 mm

Para-aortocava y
retroperitoneal Linfoma, riñón, ovario, testes, cérvix uterino, próstata ≤ 11 mm

Preaórticos y celíacos altos Todos los tumores abdominales, esófago distal ≤ 10 mm

Mesentérica Intestino delgado, intestino grueso, linfoma ≤ 10 mm
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5.2.3. Resonancia Magnética (RM)

La realización de estudios mediante RM de la patología biliar es

infrecuente y tiene un papel coadyuvante frente al estudio ecográfico o con

TAC y tiene su indicación en aquellos casos en los que las otras técnicas de

imagen no han filiado de modo definitivo una lesión sospechosa o con el fin de

asegurar la resecabilidad de una lesión 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 Guías

Estandarizadas para la realización 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 adquisición que

incluyó: secuencias potenciadas en T1 en fase, opuesto de fase y FATSAT,

secuencias potenciadas en T2 con y sin supresión grasa en planos axial y

coronal, secuencia para colangiopancreatografía de proyección, Eco de

gradiente 3D dinámica tras la administración de gadolinio iv y secuencias

potenciadas en T1 FATSAT en fase tardía.

La exploración sin contraste intravenoso, con un campo de visión (FOV)

centrado en el hígado y visualizando aproximadamente desde la cúpula

diafragmática hasta por debajo de la sínfisis del pubis.

El estudio con contraste se realiza mediante estudio axial potenciado

en T1-FAME sin y tras la administración de gadolinio intravenoso (gadodiamida

0,5mmol/ml, con una dosis de 0,2 ml/kgr, añadiendo 20 ml de suero

fisiológico con un ritmo de infusión de 2 ml/seg), obteniendo imágenes a los

20, 60 y 180 segundos.

Para la determinación de malignidad de la lesión en estudio se han

empleado los criterios de malignidad en RM estandarizados [123,125]. Se

considera una lesión sospechosa en la secuencia T1 sin contraste, la presencia

de una masa o engrosamiento isointensa o hipointensa respecto al hígado. En

T2 se muestra pobremente definido y con una señal hiperintensa respecto al

hígado, tanto en el tumor primario como en la metástasis. Cuando se realiza
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secuencia T1 con contraste muestra una masa vesicular que realza

rápidamente, aunque de modo heterogéneo y retiene contraste. La invasión

de órganos adyacentes e infiltración ganglionar suele evaluarse mediante las

secuencias T2 con supresión grasa.

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

preparación especial protocolizada previa.

5.3. Tomografía de positrones con FDG

Durante los siete años de recogida de pacientes se produjo la

sustitución en nuestro Centro del equipo PET dedicado por un equipo híbrido

PET/TAC. Por tanto, nuestra población ha sido estudiada con dos equipos

diferentes. El protocolo general de procedimiento es independiente del

equipo con el que se adquieren las imágenes y, en cualquier caso, se procedió

acorde a las recomendaciones de procedimiento de las diferentes sociedades

científicas afines [137-142]. Dado que el análisis del empleo de la tomografía

de positrones en el estudio del CV es el objetivo principal de este trabajo, nos

permitimos su descripción con cierto detenimiento. Si en dicha descripción

existen diferencias entre los equipos PET y los equipos híbridos PET/TAC se

expondrán en cada apartado específico.

5.3.1. Preparación del paciente

5.3.1.1. Preparación previa a la exploración

Los pacientes son instruidos para que eviten en lo posible esfuerzos

físicos el día anterior a la exploración y para que se mantengan un ayuno

mínimo de 4-6 horas antes de la inyección del radiofármaco, hidratándose de

forma adecuada en las horas previas a la realización del estudio (1,5-2 litros

de agua).

Antes de la administración del radiofármaco 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 realización del estudio

administrando suero fisiológico 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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realización del estudio PET-FDG en una nueva ocasión en la que los valores de

la glucemia se encuentren en unos rangos inferiores a 150 mg/dl.

No se consideran interacciones farmacológicas específicas para la

realización 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 administró insulina para normalizar los niveles de glucemia, acorde

al protocolo previo de procedimiento en nuestro Servicio. En la actualidad

éste se ha modificado según las recomendaciones de las diferentes Sociedades

Científicas [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

inyección de la dosis de FDG, una benzodiacepina como relajante muscular

(diazepam 5mg), para minimizar en lo posible la captación de FDG por parte

de la musculatura, de modo que no interfiera en la interpretación de las

imágenes.

5.3.1.2. Administración de la dosis

A todos los pacientes se les administra unas dosis fija de 370 MBq de

FDG, por vía intravenosa, tras la canalización de una vía periférica, con

objeto de evitar la extravasación de la dosis y proceder a la hidratación del

paciente mediante la infusión de 500 cc de suero fisiológico, previa a la

administración de la FDG. La administración del radiofármaco se realiza

mediante la inyección lenta del mismo, para controlar la aparición de posibles

complicaciones (extravasación).

La administración del radiofármaco al paciente se sigue de 60 minutos

de reposo en posición sentada o reclinada de forma confortable, en una

habitación en penumbra y silenciosa, minimizando en lo posible cualquier

estimulo sensorial. Este tiempo es necesario para la correcta metabolización y

aclaramiento de la FDG y la captación por parte de las células tumorales del

mismo radiofármaco.
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5.3.2. Adquisición de las imágenes

5.3.2.1. Estudio en equipo PET dedicado

Transcurridos los 60 minutos de reposo, los pacientes se colocan en

decúbito 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 captación de FDG a nivel muscular.

5.3.2.1.1. Equipamiento

Se emplea un tomógrafo 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

útil de visión de 16,2 cm. Estos cristales se encuentran incluidos dentro del

llamado “gantry”, donde además de los cristales detectores encontramos tres

fuentes de 68-Germanio (68Ge) y un sistema láser para la correcta colocación

de las pacientes.

Las fuentes de 68Ge, ubicadas en un receptáculo de plomo, giran entre

el paciente y los detectores, se despliegan o retraen bajo control informático,

permitiendo reducir al máximo la irradiación de las pacientes. Estas fuentes

permiten corregir la atenuación que sufre el par de fotones de

anticoincidencia desde su lugar de emisión hasta el plano de la detección.

5.3.2.1.2. Protocolo de adquisición

La adquisición del estudio se dividió en varios campos, denominados

“beds”, que se corresponden con los distintos campos de visión de la cámara

PET en los que se divide el total del volumen corporal a rastrear. El área de

exploración se extiende desde la región inguinal hasta la base del cráneo,

considerándose un total de 5-7 “beds” en cada paciente en función de su

altura, con un tiempo de duración por “bed” de 6-10 minutos despendiendo

del peso del paciente.

Dentro de cada “bed” se adquieren imágenes de emisión y de

transmisión en modo 2D. El estudio de emisión nos proporciona una imagen de

la distribución real de la FDG en cada caso. El estudio de transmisión,
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realizado sin necesidad de movilizar al paciente, se efectúa a partir de la

emisión positrónica de las fuentes de 68Ge, obteniéndose de este modo una

imagen discreta de TAC, resultante de la atenuación de los fotones gamma al

atravesar el cuerpo humano. El tiempo de adquisición de esta imagen de

emisión es de 3 minutos por “bed”. El resultado final es una imagen de

emisión corregida por la atenuación del estudio de transmisión.

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 presentación de las imágenes obtenidas

5.3.2.2. Estudio en equipo híbrido PET/TAC

Transcurridos los 60 minutos de reposo, los pacientes se colocan en

decúbito supino sobre la camilla, con los brazos extendidos por encima de la

cabeza, en una posición no forzada en lo posible, para evitar movimientos del

paciente durante la exploración y sobreesfuerzos musculares que pudieran

aumentar la captación de FDG a nivel muscular. Esta diferencia respecto al

protocolo de adquisición del tomógrafo PET dedicado, es para evitar el

artefacto de interposición de los brazos en el tórax y el hemiabdomen

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

5.3.2.2.1. Equipamiento

Se trata de un equipo híbrido PET/TAC Siemens Biograph Sensation 16

(Erlangen, Alemania), cuyo PET esta formado por un gantry de treinta y nueve

anillos de detección con 624 detectores por anillo, y un total de 4.111,794

cristales de oxi-ortosilicato de lutecio (LSO), con un campo útil de visión

(FOV) en plano transaxial de 605 mm y un FOV transverso de 162 mm. El

tiempo de resolución de coincidencia de estos equipos es de 500 psec, con

una ventana de coincidencia de 4,5 nsec y su resolución 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 cerámica ultra-rápida, con un campo de visión útil de 50



Carlos Ramos Font Material y métodos

MAT.17

cm (70 cm en forma extendida), con un tiempo de rotación de 0,42 seg, y un

tiempo de reconstrucción de 4 cortes por segundo.

5.3.2.2.2. Protocolo de adquisición

El protocolo de adquisición se inicia con un TAC de baja dosis y baja

resolución (50 mA, 120 kV), denominado topograma, para facilitar la

delimitación anatómica del área a explorar del paciente, habitualmente desde

la región inguinal hasta la base del cráneo. Una vez seleccionada el área de

interés se realiza un TAC helicoidal corporal total (170 mA y 120 kV), cuya

información se utilizará para la localización anatómica de las lesiones

identificadas en el estudio PET y para el cálculo de la corrección de

atenuación del mismo.

A continuación se inicia la adquisición de la imagen de emisión

positrónica, que se divide en varios campos, denominados “beds”, que se

corresponden con los distintos campos de visión de la cámara PET en los que

se divide el total del volumen corporal a rastrear. El área de exploración se

extiende desde la región inguinal hasta la base del cráneo, considerándose un

total de 5-7 “beds” en cada paciente en función de su altura, con un tiempo

de duración por campo de 3 minutos dependiendo del peso del paciente.

Dentro de cada “bed” se adquieren imágenes de emisión en modo 3D. El

estudio de emisión nos proporciona una imagen de la distribución real de la

FDG en cada caso.

Los datos obtenidos en estudio de la TAC helicoidal se utilizan para

corregir la imagen de emisión de PET. El resultado final es una imagen de

emisión corregida por la atenuación del estudio de transmisión. Además de la

ventaja fundamental respecto al estudio con tomógrafo 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 disminución

del tiempo de exploración, 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 estación de adquisición

Syngo® (Siemens AG medical solutions Erlagen, Alemania). El procesado de las
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imágenes se lleva a cabo en una estación 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 presentación de las imágenes obtenidas.

5.3.3. Reconstrucción de las imágenes

El área de exploración tomográfica analizada se extiende desde la base

del cráneo hasta la región inguinal, ambas inclusive.

La reconstrucción de los datos obtenidos se realiza siguiendo algoritmos

de reconstrucción 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 reconstrucción se intenta

refinar progresivamente la estimación de la distribución del trazador a partir

de los datos brutos o sinograma mediante una aproximación estadística de

máxima probabilidad.

La presentación de las imágenes, una vez reconstruidas, se hace en los

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

5.3.4. Análisis de los resultados

Para una adecuada interpretación de los resultados, la información

obtenida de las imágenes PET-FDG incluye una valoración cualitativa de forma

visual, a partir de las imágenes de emisión con y sin corrección de la

atenuación y semicuantitativa mediante el valor de SUV de las lesiones

sospechosas. Por regla general, estas imágenes se presentan en escala de

grises. Para el análisis 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 valoración

cualitativa de las imágenes corregidas y no corregidas obtenidas, y una

valoración cualitativa de las imágenes de TAC; adicionalmente se

complementa con una valoración semicuantitativa mediante el valor de SUV

de la lesiones sospechosas. Por regla general, las imágenes de PET corregidas

o no corregidas y las imágenes de TAC se presentan en escala de grises,

mientras que en las imágenes de fusión del estudio PET/TAC se presentan en
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una escala de color (escala Hot Metal). Se utiliza una estación de proceso

Siemens adaptada con un software específico (Leonardo®, Siemens, Erlangen,

Alemania), que permite la evaluación simultanea de estudio PET y TAC, de

modo separado y fusionado.

Para la correcta interpretación de las imágenes y la determinación de

su significado funcional, se procede a una estrecha colaboración con el

médico clínico 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 (TCI), es decir, se analiza el estudio sin conocer el

resultado del informe radiológico y sin la visualización de las imágenes

radiológicas procedentes de las TCI.

5.3.4.1 Análisis cualitativo

La evaluación de la existencia o no de actividad metabólica aumentada

a nivel abdominal y a distancia no atribuible a actividad fisiológica, constituye

la etapa inicial del análisis. Este tipo de análisis visual-subjetivo, se realiza

exclusivamente en base a la imagen obtenida tras la reconstrucción de la

misma y su presentación en los distintos cortes anatómicos (coronal, sagital y

transaxial).

En primer lugar, se analiza la presencia de actividad metabólica

relevante a nivel del hipocondrio derecho-hemiabdomen superior (afectación

ganglionar, lesiones vesiculares, lesiones en órganos abdominales, implantes

peritoneales o carcinomatosis peritoneal), comprobando la existencia de

actividad metabólica superior a la observada de forma fisiológica en el

territorio de los grandes vasos, parénquima hepático o bazo, teniendo en

cuenta la presencia de un importante aumento de actividad metabólica en las

vías urinarias intra- y extrarrenales y, en menor medida en el tracto

gastrointestinal, secundaria a la eliminación fisiológica de la FDG por vía renal

e intestinal. A cualquier foco de actividad metabólica superior a la captación

de las estructuras anatómicas anteriormente mencionadas se le otorga un

carácter de malignidad, más aun si se tratase de una captación con carácter

focal. En caso de tratarse de una captación difusa de la vesícula, el carácter
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de malignidad del hallazgo viene determinado por su intensidad y la

existencia de extensión locoregional o de focos hipermetabólicos a distancia,

en caso contrario, se considera de naturaleza benigna (inflamatorio/

infeccioso).

A continuación, se analiza la actividad metabólica en el resto del

organismo explorado, buscando cualquier foco de actividad por encima de la

considerada fisiológica, y clasificando dichos focos de actividad no fisiológicos

como lesiones de naturaleza maligna. Se presta especial interés en los órganos

en los que asientan con mayor frecuencia las metástasis del cáncer de

vesícula: hígado, estómago, páncreas, asas intestinales, pulmón-pleura,

afectación ganglionar a distancia, y con menor frecuencia glándulas

adrenales, bazo y hueso.

Por lo tanto, con la PET-FDG se valora tanto la naturaleza de la lesión

(que en algunos pacientes puede ser incierta), su localización y la presencia o

ausencia de otras lesiones a distancia.

En el caso de los estudios PET/TAC-FDG, todo foco hipermetabólico

identificado como patológico se correlaciona con las imágenes del TAC, para

tratar de definir la estructura anatómica afecta, así como el carácter de

benignidad o malignidad del mismo.

5.3.4.2. Análisis semicuantitativo

El grado de captación de las zonas problema, se establece mediante la

determinación del índice SUV (Standard Uptake Value o Valor de captación

estándar) máximo de la región de interés (ROI) en relación a la dosis

inyectada y al peso de la paciente, según la fórmula ya comentada en el

apartado 6.3.2.2. de la Introducción.

El resultado obtenido es un valor absoluto adimensional, de tal forma

que, de conformidad con la literatura afín, las lesiones con un metabolismo

aumentado y un SUV > 2,5 se consideraron como lesiones de naturaleza

maligna. Este cálculo se realiza siempre en las imágenes con corrección de la

atenuación corporal.

El criterio fundamental en el análisis será el de la correspondencia SUV-

malignidad, es decir, a mayor valor de SUV, mayor probabilidad de malignidad
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en una región determinada (el valor SUV es de utilidad exclusiva para cada

institución determinada y su estimación se basa en una cuidadosa

estandarización del procedimiento dentro de dicha institución).

5.3.5. Interpretación

Para la correcta interpretación de las imágenes y la determinación de

su significado funcional, procedimos a una estrecha colaboración con el

médico clínico responsable de las pacientes.

El informe de la PET-FDG y la PET/TAC-FDG se realizó en cada caso en

condiciones de enmascaramiento total respecto a los resultados de las TCI, es

decir, se analizó el estudio sin conocer el resultado del informe radiológico y

sin la visualización de las imágenes radiológicas procedentes de las TCI.

6. Fuentes de información

6.1. Variables procedentes de la historia clínica 

6.1.1. Variables epidemiológicas

Se consideran en este primer grupo las variables de tipo

epidemiológico, fundamentalmente edad y sexo.

6.1.2. Variables clínico-analíticas

Este segundo grupo de variables clínicas incluyen el motivo de sospecha

clínica inicial, así como la valoración de la sintomatología del paciente (dolor

en hipocondrio derecho, náuseas, vómitos, ictericia, síndrome constitucional)

y los datos analíticos recogidos tanto medidas hematimétricas, como

bioquímicas y de marcadores tumorales (leucocitosis, velocidad de

sedimentación globular, proteína C reactiva, GOT, GPT, niveles de bilirrubina,

GGT, LDH, fosfatasa alcalina, CEA, CA19.9, _-feto proteína).

6.2. Variables procedentes de las técnicas de imagen

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

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 obtención de estos

procedimientos, sí existe cierta heterogeneidad en la confección del informe

de dichas pruebas. En nuestro caso, siempre que ha sido posible se ha

intentado identificar y codificar en forma dicotómica (presencia / ausencia/

información no concluyente/ información no explicitada) los diferentes signos

de estos procedimientos.

6.2.1. Ecografía

Para la ecografía 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 lesión, invasión y la posible

existencia y su ubicación de adenopatías.

6.2.2. Tomografía Axial Computerizada

Para la TAC se considera los criterios de malignidad incluyen la

presencia de obstrucción de la vía biliar, masa o engrosamiento parietal,

invasión locorregional, adenopatías y metástasis.

6.2.3. Resonancia Magnética

Se contemplan los ítems descritos para la TAC, sobre los cuales se

presta especial atención a la presencia de extensión (infiltración) local de la

lesión 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 análisis visual y semicuantitativo, así como la presencia o ausencia de

enfermedad diseminada o a distancia.
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6.3. Variables quirúrgicas e histopatológicas

Se consignó el tipo de intervención, cuando ésta tuvo lugar, así como el

resultado histopatológico de la misma. Se clasificó su estadificación y se

correlacionó con la evolución clínica de los pacientes.

6.4. Variables resultado

La determinación de los resultados de validez diagnóstica de la

tomografía de positrones con FDG en la valoración del CV se establece

mediante una correlación anatomopatológica con el resultado de la cirugía o

la biopsia/citología. En los pacientes en los que dicha información no pudo ser

recogida (no realización de maniobra invasiva diagnóstica o intervención

quirúrgica) el criterio de referencia lo constituye el informe de consenso del

Comité de Cirugía Oncológica del Aparato Digestivo en base a los resultados

de los diferentes procedimientos diagnósticos y a la evolución clínica del

paciente.

7. Análisis de datos

Para el análisis de los datos se ha empleado el software informático

adecuado, en concreto los programas Microsoft Excel, Epidat 3.0 y SPSS

vs15.0.

7.1. Estadística descriptiva

Se realiza un análisis descriptivo de todas las variables descritas acorde

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

7.2. Comparación de poblaciones

Se han empleado los tests adecuados a cada una de las comparaciones

realizadas según el carácter de cada variable (test de comparación de

proporciones: Fisher’s exact test or McNemar test; Análisis de la Varianza; T-

Student para muestras independientes…). De modo genérico se admite un

valor de “p” para significación estadística <0.05.
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7.3. Validez Diagnóstica

El análisis de validez diagnóstica se ha realizado bajo enmascaramiento

de los resultados de los diferentes procedimientos de imagen, de este modo el

Médico Nuclear desconocía en el momento de confeccionar su informe de los

resultados de los procedimientos radiológicos y viceversa.

Para el análisis de validez se ha empleado como variable de referencia

el resultado histopatológico de la pieza quirúrgica siempre que haya estado

disponible. En los pacientes en los que se ha desestimado el abordaje invasivo

para confirmación diagnóstica se ha utilizado como variable de referencia el

informe de consenso del Comité de Cirugía Oncológica del Aparato Digestivo.

El análisis de validez se aborda y expone acorde al formato

convencional de tabla 2x2, computando la proporción de exploraciones

verdaderamente positivas (VP), falsamente positivas (FP), verdaderamente

negativas (VN) y falsamente negativas (FN). En base a dicha metodología 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% (IC95).

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

el modelo de Curvas ROC para el análisis de su capacidad discriminante.
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1. Aspectos Generales

1.1. Rango temporal

La población de estudio incluida abarca toda la experiencia de nuestro

grupo de trabajo en el estudio del cáncer de vesícula 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. Ámbito 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 Andalucía Oriental de este tipo de

procedimientos. La población total a la que se le realizó un PET o un PET/TAC

con FDG ascendió a un total de 62 personas. El 90,3% procedían de nuestro

propio hospital (58/62) y un 9,7% de los pacientes estudiados provenían de

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

Otros centros
Centro hospitalario propio

Procedencia

Figura R1. Procedencia de los pacientes estudiados.
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2. Descripción de la población

2.1. Características poblacionales

Las características poblacionales se han resumido en la tabla R1.

Tabla R1. Características poblacionales

Características Pacientes Porcentaje

Población 62 -

Edad (años) 68,56±8,07
[47-83]

-

Sexo
       Femenino 34 54,8
       Masculino 28 42,2
Motivo de petición
       Estadificación prequirúrgica 42 67,7
       Estadificación postquirúrgica 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 años,

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

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

La distribución por sexos de la población mostró una mayor proporción

de mujeres respecto del grupo de varones, 54,8% frente a un 42,2%,

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

Varón
Mujer

Sexo

Figura R3. Porcentaje de población por sexos.

2.2. Aspectos clínicos

Tal y como se viene exponiendo, desde el punto de vista de la

realización de la tomografía de positrones con FDG se definen tres situaciones

clínicas distintas: los estudios de estadificación ante lesiones sospechas (grupo

de estadificación prequirúrgica); la valoración tras un hallazgo de malignidad

en el acto operatorio (grupo de estadificación postquirúrgica); y la

reestadificación de la enfermedad en pacientes con cáncer de vesícula ya

conocido, por sospecha de progresión de la enfermedad (grupo de recidiva).

Los aspectos clínicos que a continuación se describen pertenecen al

grupo de pacientes a los que se les realizó la PET de un modo prequirúrgico o

tras un diagnóstico incidental postoperatorio.

2.2.1. Grupo de estadificación prequirúrgica

La sintomatología clínica de los pacientes en el momento de

presentación de su cuadro primario se expone en la tabla R2.
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2.2.1.1. Síntomas

El cuadro clínico de sospecha inicial fue de cólico biliar en el 40,5% de

pacientes (17/42), sospecha de neoplasia vesicular en el 23,8% (10/42),

colelitiasis sintomática en el 16,7% (7/42), colecistitis aguda en el 11,9%

(5/42) y colecistitis crónica en el 7,1% (3/42).

El 81% de la población (34/42) presentaba molestias álgicas de

intensidad variable al diagnóstico en hipocondrio derecho, frente a un 19%

(8/42) que no refería sintomatología dolorosa.

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

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

2.2.1.2. Signos

Tan sólo el 26,2 % de nuestra población (11/42) presentan un cuadro

constitucional franco.

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

De modo general, cabe indicar que las manifestaciones clínicas

mencionadas no han mostrado ser estadísticamente significativas cuando los

pacientes se subdividen acorde a la existencia de enfermedad tumoral o

benigna. En aras de aumentar la claridad en la exposición de estos resultados

se omite el desglose pormenorizado de dicho análisis.
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Tabla R2. Aspectos clínicos de los pacientes del grupo de estadificación prequirúrgica

Pacientes Porcentaje

Sospecha clínica

           Cólico biliar 17 40,5
           Neoplasia biliar 10 23,8
           Colelitiasis sintomática 7 16,7
           Colecistitis aguda 5 11,9
           Colecistitis crónica 3 7,1

Dolor
           Si 34 81
           No 10 19

Nausea
           Si 21 50
           No 21 50

Vómito
           Si 11 26,2
           No 31 73,8

Ictericia
          Si 22 52,4
          No 20 47,6
Síndrome constitucional
          Si 11 26,2
          No 31 73,8

2.2.2. Grupo de estadificación postquirúrgica

Para los pacientes estudiados de estadificación postquirúrgica se

considera la sintomatología que motivó la intervención quirúrgica en ausencia

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

2.2.2.1. Síntomas

El cuadro clínico de sospecha inicial fue de cólico biliar en el 50% de

pacientes (6/12), colelitiasis sintomática 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 población (8/12) presentaba molestias álgicas de

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

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

2.2.2.2. Signos

Tan sólo el 25% de nuestra población (3/12) presentan un cuadro

constitucional franco.

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

Tabla R3. Aspectos clínicos de los pacientes del grupo de estadificación postquirúrgica

Pacientes Porcentaje

Sospecha clínica

           Cólico biliar 6 50
           Colelitiasis sintomática 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

Vómito

           Si 1 8,3
           No 10 83,3
           Perdido 1 8,3

Ictericia

          Si 3 25
          No 8 66,7
          Perdido 1 8,3

Síndrome 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 clínica de inicio de su nosología. En estos pacientes, la sospecha

de recidiva tumoral se basó en las modificaciones de las técnicas de imagen

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

2.3. Aspectos Analíticos

Los resultados de los aspectos analíticos de los diferentes grupos se

encuentran resumidos en la tabla R4.

2.3.1. Grupo estadificación prequirúrgica

El 23,8% de los pacientes (10/42) presentaron leucocitosis, y de ellos

tan sólo 4 mostraron recuentos superiores a 15000 leucocitos. El 61,9% de los

pacientes (26/42) no presentaban alteraciones en su fórmula leucocitaria.

Mientras que un 14,3% (6/42) presentaban una leucopenia en su recuento.

Ningún paciente presentó anomalías significativas en su serie roja.

En cuanto a otros parámetros secundarios de inflamación, 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 incorporó en nuestro centro la determinación

sistemática de la PCR. En los pacientes que se realizó esta determinación, 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 obstrucción 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 daño hepático 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 resultó positiva en 56,78% (19/33). No se dispuso de los
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resultados de esta en 9 pacientes. La FA presentó valores elevados en el 50%

(18/36) de los pacientes. No hubo información 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 más frecuencia.

El 52,38% (22/42) de los pacientes presentaban cifras normales de

CA19.9, mientras que el 47,62% (20/42) tenían elevación de este marcador.

En el caso del CEA tan sólo el 28,57% (12/42) de los pacientes tenían 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 límites de la normalidad.

2.3.2 Grupo estadificación postquirúrgica

Al evaluar el grupo de pacientes de estadificación postquirúrgica, 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 parámetros secundarios de inflamación, 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 único paciente a quien

se realizó la determinación la PCR resultó positiva.

Los niveles de bilirrubina total, como marcadores de obstrucción 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 daño hepático, tanto las cifras de GOT

como la GPT fueron normales en el 58,3% (7/12)  y se encontraba aumentadas

en el 41,7% (5/12).

No se observaron alteraciones de la LDH en el 70% de los pacientes

(7/10), mientras que resultó positiva en 30% (3/10). La FA presentó valores

elevados en el 41,7% (5/12) de los pacientes y resultó 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) tenían elevación de este marcador. En el caso del CEA tan sólo el 16,7%

(2/12) de los pacientes tenían 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 límites de la normalidad.

Tabla R4. Resultados de parámetros analíticos de los grupos de estadificación pre y postquirúrgica

Estadificación prequirúrgica Estadificación postquirúrgica
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-fetoproteína
                     Normal 15 100 1 100
                    Elevada 0 -- - --

PCR: proteína C reactiva. VSG: velocidad de sedimentación globular. GOT: Aspartatoaminotransferasa. GPT:
alaninoaminotransferasa. LDH: lacto deshidrogenasa. GGT: gammaglutamil transpeptidasa. CEA: Antígeno
carcinoembrionario.
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Al igual que las manifestaciones clínicas, ninguna de las variables

analíticas mostró ser significativamente diferente en el subgrupo de pacientes

con enfermedad tumoral y los pacientes con patología 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)

resultó 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-fetoproteína se dispusieron en el 25% de la

población (2/8) y resultó negativo en un paciente, y elevado en otro.

2.4. Procedimientos diagnósticos invasivos

Quince de los pacientes de esta serie (24,2%) se sometieron a

procedimientos a una Colangiopancreatografía Retrógrada Endoscópica

(CPRE), para intentar filiar la naturaleza del proceso clínico 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 estadificación prequirúrgica

El 31% de los pacientes (13/42) de grupo de estadificación inicial se

sometieron a CPRE prequirúrgica. De las cuales, en el 21,4% (9/42) la CPRE

evidenció la presencia de células malignas, mientras que en el 9,4% (4/42) no

pudo demostrar malignidad. De estas cuatro, en un paciente se confirmó la

malignidad en el acto quirúrgico posterior (paciente 41), en un caso las

técnicas de imagen y la evolución clínica confirmaron la malignidad del

proceso (paciente 32), y en dos casos se confirmó la naturaleza benigna del

resultado de la CPRE al tratarse de dos colecistitis, una con demostración

anatomopatológica (paciente 34) y otra por el seguimiento y la autoresolución

del cuadro clínico (paciente 62).
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En los casos en los que la CPRE demostró malignidad, 7 de los pacientes

no se intervinieron dado lo avanzado el proceso tumoral que sufrían, hecho

que se confirmó en todos los casos, por la evolución clínica hacia exitus

letalis de los sujetos (pacientes 8,11,19,26,30,33,40). En los otros 2, en un

caso se realizó una cirugía paliativa (paciente 35) y la paciente falleció al mes

de la intervención, mientras que en el segundo se realizó una cirugía reglada

y en la actualidad el paciente se encuentra en tratamiento quimioterápico

adyuvante (paciente 36).  En el grupo de pacientes con diagnóstico incidental

tan sólo una paciente se sometió a CPRE preoperatoria, cuyo resultado

histológico del material obtenido no mostró signos de malignidad, pero el

resultado posterior de la pieza quirúrgica mostró la existencia de un

adenocarcinoma moderadamente diferenciado. En el tercer grupo de

pacientes a una se le realizó una CPRE que resultó con sospecha de

malignidad y el resultado histopatológico posterior de la intervención reveló

la existencia de un adenocarcinoma de vesícula.

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

estadificación prequirúrgica (29/42).

2.4.1. Grupos estadificación postquirúrgica  y recidiva

En estos subgrupos se realizaron CPRE en dos pacientes, una en cada

grupo. En el paciente del grupo de estadificación postquirúrgica (paciente 52)

la CPRE diagnóstica resultó negativa para malignidad, la cirugía demostró la

existencia de enfermedad local y a distancia (pT3N1M1). En el grupo de

recidiva el único paciente al que se le realizó la CPRE (paciente 55) demostró

malignidad coincidente con los resultados de la PET-FDG



Carlos Ramos Font      Resultados

RES.14

Tabla R5. Resultados de la CPRE en los diferentes subgrupos de estudio

CPRE Frecuencia Porcentaje Porcentaje total

Estadificación prequirúrgica
      Benigna 4 9,5
      Maligna 9 21,4

19,5

      No se realiza 29 69 46,7

Estadificación postquirúrgica
      Benigna 1 8,3
      Maligna - -

1,6

      No se realiza 12 91,7 19,3
Recidiva
      Benigna - -
      Maligna 1 12,5

1,6

      No se realiza 7 87,5 11,3
Total 62 100

2.5. Tratamiento quirúrgico

2.5.1. Grupo estadificación prequirúrgica

El 82,2% de los pacientes (32/42) se sometieron a algún tipo de

intervención quirúrgica: 19% (8/42) mediante cirugía reglada del CV

(colecistectomía, segmentectomía hepática parcial de segmentos IV y V,

linfadenectomía locorregional), 28,6% (12/42) mediante cirugía laparotómica,

16,7% (7/42) se sometieron a cirugía paliativa, 11,9% (5/42) mediante cirugía

laparoscópica (tabla R6).

En 6 de los 8 pacientes que se intervinieron con cirugía reglada se

confirmó la naturaleza maligna del proceso, mientras que en dos se evidenció

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 quirúrgicos paliativos se confirmó la malignidad del proceso

primario vesicular. Todos los pacientes intervenidos mediante colecistectomía

laparotómica y laparoscópica tuvieron un resultado histológico benigno.
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El 17,8% de los pacientes no se intervinieron (10/42). En 7 la CPRE

demostró malignidad, en dos casos la CPRE fue no patológica para malignidad,

una de las cuales tenía  marcadores tumorales elevados y técnicas de imagen

sospechosas (paciente 32) y el paciente se encuentra actualmente en

tratamiento quimioterápico paliativo. Mientras que en el otro la ecografía

mostraba un engrosamiento de la pared y una dudosa masa endoluminal pero

tanto los marcadores tumorales como la PET fueron negativos y el seguimiento

clínico confirmó la existencia de una colecistitis aguda que no requirió de

intervención (paciente 62). En un caso no se realizó CPRE pues tanto las

técnicas de imagen como los marcadores tumorales sugerían enfermedad

maligna en una fase avanzada, hecho que se confirmó con su evolución clínica

hacia el exitus letalis, lo que desaconsejó procedimientos invasivos

innecesarios (paciente 15).

2.5.2. Grupo estadificación postquirúrgica

Todos los pacientes con un diagnóstico incidental de cáncer de vesícula

se sometieron a distintos procedimientos quirúrgicos. El 66,7% mediante

colecistectomía laparotómica (8/12), el 16% mediante cirugía laparoscópica

(2/12) y el 12,6% mediante cirugía reglada (2/12) (tabla R6).

El 66,7% de los pacientes (8/12) con un diagnóstico incidental de cáncer de

vesícula biliar se reintervinieron para completar cirugía. En todos los casos se

realizó una cirugía reglada. Los 4 pacientes que no se intervinieron tres de

ellos fue porque el estudio de extensión demostró enfermedad a distancia

(pacientes 44, 46, 48) y en un caso existía evidencia clara de enfermedad

exclusiva en vesícula por cirugía laparotómica y confirmación histológica

previa (paciente 47).

2.5.3. Grupo Recidiva

 En grupo el tipo de cirugía no fue posible de recuperar  en el 37,5% de

los pacientes (3/8). El 12,5% se intervino mediante cirugía reglada (1/8), y el

25% lo hizo mediante cirugía laparotómica, al igual que los que se

intervinieron mediante cirugía laparoscópica (3/8 respectivamente) (tabla

R6).
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Tabla R6.  Procedimientos quirúrgicos en los diferentes grupos de estudio

Porcentaje
Intervención Frecuencia

Parcial Global

Estadificación prequirúrgica

Cirugía reglada 8 19,0 12,9

Cirugía laparotómica 12 28,6 19,4

Cirugía laparoscópica 5 11,9 8

Cirugía paliativa 7 16,7 11,3

No intervención 10 23,8 16,1

Estadificación postquirúrgica

Cirugía laparotómica 8 66,7 9,7

Cirugía laparoscópica 2 16,7 4,9

Cirugía reglada 2 16,6 4,8

Recidiva

Cirugía reglada 1 12,5 1,6

Cirugía laparotómica 2 25 3,3

Cirugía laparoscópica 2 25 3,2

Perdidos 3 37,5 4,8

Total 62 100



Carlos Ramos Font Resultados

RES.17

2.6. Resultados anatomopatológicos

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 estadificación prequirúrgica

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 histológico de benignidad. De

estos 20 pacientes, uno de ellos resultó ser una adenomiomatosis, y en los 19

restantes el diagnóstico histológico definitivo fue de  colecistitis: 8 crónicas;

6 agudas; 3 granulomatosas (2 de ellas xantogranulomatosas); 1

escleroatrófica y 1 no especificada.

De los 22 pacientes con lesiones malignas, en 16 el diagnóstico fue de

adenocarcinoma, uno resultó ser un adenocarcinoma mucinoso y en 5 no se

pudo determinar el subtipo histológico, de los cuales en tres se confirmó la

malignidad mediante CPRE, y en los otros dos la evolución clínica confirmó 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 información no estuvo disponible en el 25% de los

pacientes (4/16), en los que no se obtuvo confirmación histológica de su

proceso neoplásico, pero la evolución clínica al éxitus letalis sugería la

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

2.6.2. Grupo estadificación postquirúrgica

En este grupo en todos los casos el tipo histológico identificado fue en

de adenocarcinoma (12/12). En lo que respecta al grado histológico 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 reflejó el grado histológico.
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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 histológico en el 35,5% de los pacientes (3/8).

El grado histológico se recogió en el 60% (3/5), y de ellos dos eran bien

diferenciados y uno moderadamente diferenciado.

Tabla R7.  Resultados histopatológicos

Anatomía patológica Frecuencia Porcentaje
Prevalencia

enfermedad (%)

Benigna 20 32,3
             Colecistitis 19 95
                       Aguda 6 31,6
                       Crónica 8 42,1
                       Granulomatosa 3 15,7
                       Escleroatrófica 1 5,3
                       No especificado 1 5,3

              Adenomiomatosis                   1 5

Maligna 42 67,7
   Estadificación prequirúrgica 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 confirmación 5 22,7
            Otros 1 4,6
   Estadificación postquirúrgica 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 confirmación 3 12,5
Total 62 100
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2.7. Técnicas de diagnóstico por imagen

2.7.1. Ecografía

2.7.1.1. Grupo estadificación

Todos los pacientes se sometieron a un estudio ecográfico

prequirúrgico. El tiempo medio transcurrido entre la ecografía y al

intervención fue de 7,4±6,94 días [0-16]. Los hallazgos descritos en los

estudios ecográficos se resumen en la tabla R8.

La litiasis vesicular se describía en el 83,3% de la población (35/42),

mientras que no había evidencia de la misma en un 14,3% (6/42).

El engrosamiento difuso o focal de la pared vesicular se describía en el

73,8% (31/42) y estaba ausente en el 26,2% de los pacientes (11/42).

Signos ecográficos 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 describía en el

40,5%  de los pacientes (17/42), y se excluye en el 40,5% (17/42), no

mencionándose explícitamente 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 población (10/42)), está ausente en el 28,6% (12/42) y no se

especifica en el 47,6% (20/42).

La presencia de lesiones invasivas de órganos adyacentes a la vesícula

se describe en el 26,2% (11/42) mientras que no hay signos de invasión en

73,8% de los sujetos (31/42).
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La presencia de adenopatías locorregionales fue positiva en el 21,4%

(9/42). El 76,1% de nuestra serie no presentan adenopatías visibles por

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

ausencia de adenopatías de tamaño significativo.

Tabla R8. Resultados ecográficos grupo de estadificación prequirúrgicas

Estudio ecográfico 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
        Invasión pared
                       Si 11 26,2
                       No 31 73,8
        Adenopatías
                      Si 9 21,4
                       No 32 76,2
                      No se especifica 1 2,4
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2.7.1.2. Grupo estadificación postquirúrgica

El 91,7% los pacientes (11/12) se sometieron a un estudio ecográfico de

reevaluación. El tiempo medio desde la cirugía fue de 24,4±19,2 días [15 días-

42 días]. Tan sólo en el 8,3% (1/12) de los pacientes de este grupo se describe

la presencia de adenopatías locorregionales de tamaño significativo (paciente

45). No se observaron signos de infiltración en ningún caso.

El resto de los parámetros ecográficos 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 tenían un estudio

ecográfico. De ellos el 66,67% (2/3) tenían infiltración hepática, y en ningún

caso de evidenció la presencia de adenopatías locorregionales.

El tiempo medio de realización del estudio ecográfico tras la cirugía fue

de 11,5 ±2,3 meses [9-14].

2.7.2. Tomografía axial computerizada

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

R9.

2.7.2.1. Grupo estadificación prequirúrgica

El 85,7% (36/42) de los pacientes se sometieron a un estudio

radiológico con TAC. De los 6 pacientes a los que no se les realizó el estudio

TAC, 4 fueron colecistitis (tres de ellas con confirmación histológica) y dos

cánceres sin confirmación histológica por lo avanzado del proceso primario y

el estado general del paciente.

El tiempo medio transcurrido  entre la realización de la TAC y la cirugía

de fue de 8,2±7,3 días (0-18 días).

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 tamaño de la pared vesicular.
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El 52,7%  de los pacientes (19/36) no mostraban masa intraluminal,

mientras que ésta se describía en el 47,3% (17/36) de los mismos

La presencia de adenopatías se describía en 19,4% de los pacientes

(7/36) y no se visualizaban en el 66,67% (24/36). No resultó concluyente o no

se incluía esa información en 13,99% (5/36) de los pacientes

El 63,89% de los pacientes (23/36) no demostraban la presencia de

enfermedad metastásica, mientras que si se evidenciaban en el 33,33%

(12/36). En el 2,78% (1/36) no resultó concluyente.

2.7.2.2. Grupo estadificación postquirúrgica

El 58,3% de la población (7/12) de este grupo se realizó un estudio TAC

previo a la reintervención. De ellos 100% (7/7) mostraban ausencia de

afectación ganglionar, mientras que  existía afectación metastásica en el

28,6% (2/7) en hígado (paciente 43 y 53), y no había signos de afectación

metastásica en el 71,4% (5/7).

El tiempo medio trascurrido entre la TAC y la reintervención fue de

27,2±8,3 días (19-36).

2.7.2.3. Grupo Recidiva

El 75% (6/8) de los pacientes se sometieron a un estudio radiológico 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 realización o no de TAC.

El tiempo medio trascurrido desde la cirugía hasta el estudio TAC fue

de 16 meses (rango 11-23 meses).

La presencia de adenopatías metastásicas no se especificaba en el

66,6% de los pacientes (4/6), en el 16,7% (1/6) existía afectación ganglionar

exclusiva, mientras que en el otro 16,7% (17/6) no se observaban signos de

afectación ganglionar.

La presencia de metástasis se describe en el 50%  de la serie (3/6), hay

ausencia de afectación metastásica en el 13,4% (1/6),  mientras que no había

signos de afectación en un 13,3% (1/6) y no era concluyente en otro 13,3%

(1/6).



Carlos Ramos Font Resultados

RES.23

Tabla R9. Hallazgos radiológicos en la TAC en los distintos grupos de estudio

Estudio Tomografía computerizada Frecuencia Porcentaje

Estadificación prequirúrgica
        Engrosamiento parietal
                       Si 23 63,8
                       No 14 36,2
         Masa intraluminal
                       Si 17 47,3
                       No 19 52,7
         Adenopatías
                       Si 7 19,4
                       No 24 66,7
                       No concluyente 5 13,9
         Metástasis
                       Si 12 33,3
                       No 23 63,9
                       No concluyente 1 2,8
Estadificación postquirúrgica
          Adenopatías
                       No 7 100
          Metástasis
                       Si 2 28,6
                       No 5 71,4
Recidiva
         Adenopatías
                       Si 1 16,7
                       No 1 16,7
                       No se especifica 4 66,6
        Metástasis
                       Si 3 50
                       No 1 13,4

1 13,3
1 13,3

                       No concluyente
                       No se especifica
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2.7.3. Resonancia Magnética

2.7.3.1. Grupo estadificación prequirúrgica

Un estudio de resonancia magnética se realizó en el 14,3% de los

pacientes (6/42).  De ellos en el 66,7% (4/6) se observó afectación local, y no

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

2.7.3.2. Grupo estadificación postquirúrgica

Un estudio de resonancia magnética se realizó en el 8,3% de los

pacientes (1/12) sin que se observaran signos de infiltración en el mismo

(tabla R10).

Tabla R10. Resultados de los estudios de RM

Frecuencia Porcentaje
Estadificación prequirúrgica
        Infiltración local
                       Si 4 66,7
                       No 2 33,3
Estadificación postquirúrgica
          Infiltración local
                       Si 0 --
                       No 1 100
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3. Tomografía de positrones

3.1. Motivo realización

En el análisis de los resultados se consideran tres grupos en función del

motivo de solicitud del estudio PET, véase figura R4. El 67,7% de la población

(42/62) se realiza un estudio de estadificación prequirúrgica, el 19,4% (12/62)

se realiza como estadificación postquirúrgica tras hallazgo incidental de un

cáncer de vesícula y el 12,9% (8/62) como reestadificación ante la sospecha

de una recidiva tumoral en pacientes ya diagnosticados. Los datos se

encuentran resumidos en la tabla R11.

Recidiva 
Estadificación post
Estadificación pre

Motivo realización estudio de Tomografía de positrones

Figura  R4. Motivo de realización de los estudios de tomografía de positrones

Tabla R11. Realización de los estudios de tomografía de positrones

Estudios PET y PET/TAC-FDG Frecuencia Porcentaje

Estadificación prequirúrgica 42 67,7

Estadificación postquirúrgica 12 19,4

Recidiva 8 12,9

Total 62 100
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3.2. Equipamiento

Con fecha Abril de 2007, se produjo renovación de equipamiento

tecnológico en nuestro servicio, con la con sustitución del equipo PET

dedicado del que disponíamos por un equipo híbrido PET/TAC. El 58,1% de los

estudios (36/62 pacientes) se realizaron con un tomógrafo PET dedicado,

véase la tabla resumen R12. El 33,9% (21/36) en el grupo de estadificación

prequirúrgica, 12,9% (8/36) en el grupo de estadificación postquirúrgica y  un

11,3% (7/36) en grupo de recidiva. Mientras que 41,9% (26/62) de los

pacientes fueron estudiados con equipo híbrido PET/TAC. De ellos el 33,8%

(21/26) en el grupo de estadificación prequirúrgica,  6,4% (4/26) en el grupo

de estadificación postquirúrgica y 1,7% (1/26) en grupo de recidiva.

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

Porcentaje
PET y PET/TAC Frecuencia

Subtotal Total

Estadificación prequirúrgica 42

           PET 21 50 % 33,9

           PET/TAC 21 50 % 33,8

Estadificación postquirúrgica 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 estadificación prequirúrgica

El tiempo medio transcurrido entre el estudio  de tomografía de

positrones con FDG y la cirugía fue de  9,3± 8,6 días [3-17].

Respecto a las técnicas de imagen el tiempo medio transcurrido entre

ellas, en relación a la ecografía y la imagen de tomografía de positrones con

FDG fue de 9,1± 5,4 días [4-15] y de 8,3±6,7 días [0-14] respecto al TAC.

3.3.1.1. Validez diagnóstica 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).

El SUVmax medio de las lesiones medido en la lesión vesicular fue de

4,81±3,35 [1,20-15,02]. Cuando se analiza en valor de SUVmax en función del

resultado histológico 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 resultó 6,14±2,89 [1,9-14,51]. El análisis realizado,

mediante test de comparación de medias para muestras independientes,

mostró una diferencia significativa entre el valor medio de SUVmax en el

grupo de patología benigna respecto al grupo con CV.

El análisis mediante curva ROC para la obtención del valor de corte de

SUVmax con mayor poder discriminante entre la malignidad/benignidad de la

lesión sospechosa, ofrece  un valor de 3,15  con una sensibilidad (S) del 90% y

Tabla R13. Resultados de la tomografía de positrones

PET y  PET/TAC Frecuencia Porcentaje

Positivo 26 61,9

Negativo 15 35,7

No concluyente 1  2,4

Total 42 100



Carlos Ramos Font      Resultados

RES.28

una especificidad (E) del 75%. La curva ROC obtenida muestra un área bajo la

curva de 0.818 [IC95 0,674-0,963].

 
Figura R5. Representación grafica de la curva ROC para la determinación la valoración de

lesiones vesiculares sospechosas mediante tomografía de positrones con FDG en el grupo estadificación

prequirúrgica.

El estudio pormenorizado de estos resultados muestra una considerable

desviación de los mismos inducidos por la alta tasa de captación (altos valores

de SUVmax) mostrados por la exploración 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 análisis considerando dicho

paciente como valor extremo ("outlayer"), su exclusión pretende obtener una

información más realística con aplicabilidad práctica. Procediendo de este

modo, el punto de corte obtenido para la discriminación entre benignidad y

malignidad es de 3,65 (que muestra una S: 86,4%; E: 84,2%; con un área bajo

la curva: 0,861 [0,736-0,986]).
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Si un análisis 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 sí).

La correlación de los resultados de la tomografía de positrones con FDG

con los de la anatomía patológica (AP), o la evolución clínica de los pacientes

mostró 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 diagnóstica.

Tabla R14. Resultados de validez diagnóstica de la tomografía de positrones con FDG para la determinación
de lesiones vesiculares sospechosas como estadificación prequirúrgica

En tantos
por ciento

Prevalencia
enfermedad

Sensibilidad
(IC 95%)

Especificidad
(IC 95%)

VPP
(IC 95%)

VPN
(IC 95%)

Precisión
diagnóstica

Global
52,38

[36,09-68,68]
95,45

[84,48-100]
70,00

[47,42-92,58]
77,78

[60,24-95,31]
93,33

[77,38-100]
83,33

[70,87-95,79]

Equipo
PET

47,62
[23,88-71,36]

90,00
[66,41-100]

63,64
[30,66-96,61]

69,23
[40,30-98,17]

87,50
[58,33-100]

     76,19
[55,59-96,79]

Equipo
PET/TAC

57,14
[33,60-80,69]

100
[95,83-100]

77,78
[45,06-100]

85,71
[63,81-100]

100
[92,86-100]

90,48
[75,54-100]

 Los resultados globales de la tomografía de positrones muestra una

Sensibilidad (S) del 95,45% [IC95 84,48-100], especificidad (E) del 70% [IC95

47,42- 92,58], valor predictivo positivo (VPP) del 77,78% [IC95 60,24-95,31],

valor predictivo negativo (VPN) del 93,33% [IC95 77,38-100], y una precisión

diagnóstica (PD) del 83,33% [IC95 70,87-95,79]. Véase tabla R14 para un

resumen pormenorizado.

La tomografía de positrones con FDG erró el diagnóstico de  sobre la

naturaleza maligna de la lesión en el 16,67% (7/42). De ellas 6 lesiones fueron

catalogadas como malignas y el resultado histológico demostró 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) tenían elevada la VSG o la PCR (pacientes 3, 23, 28, 29), y en
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dos existía una leucocitosis moderada (pacientes 3, 29) y resultaron normales

en otro (paciente 6). En el paciente 16 no se observan alteraciones en los

parámetros inflamatorios, ni alteraciones hematimétricas significativas. El

falso negativo se trataba de un adenocarcinoma mucinoso que el estudio PET

no fue capaz de identificar (SUVmax 1,9) (T1bN0M0) (paciente 2).

Dado que a lo largo del desarrollo del estudio se realizó una mejora de

equipamiento, se puede realizar un análisis por subgrupos de la estadificación

tumoral prequirúrgica. Los resultados de validez diagnóstica para la PET-FDG

con tomógrafo dedicado en la valoración de lesiones vesiculares sospechosas

resultó S: 90% [IC95 66,41-100], E: 63,64% [IC95 30,66-96,61], VPP: 69,23% [IC95

40,30-98,17], VPN: 87,5% [IC95 58,33-100] y PD: 76,19% [IC95 55,59-96,79]

(tabla R14).

Los resultados de validez diagnóstica para el subgrupo de estadificación

prequirúrgica con  equipo híbrido PET/TAC mostraron una S: 100% [IC95 95,83

-100], E: 77,78% [IC95 45,5-100], VPP: 85,71% [IC95 92,86-100], VPN: 100% [IC95

92,86-100], y PD: 90,48% [IC95 75,54-100] (tabla R14).

3.3.1.2. Validez diagnóstica afectación ganglionar

La estimación de la validez diagnóstica en la extensión ganglionar

locorregional se ha visto dificultada por una proporción no despreciable de

pacientes en los que no ha sido posible la obtención de una confirmación

diagnóstica de la misma. De este modo los pacientes 30 y 32, no fueron

intervenidos dada la extensión y diseminación de su enfermedad, con una

corta evolución clínica al éxitus. De un modo similar en cuatro casos

(pacientes 9, 10, 27 y 31) no se realizó un abordaje quirúrgico con intención

curativa en base a la extensión de la enfermedad, consiguiéndose la

confirmación histológica de la existencia de CV pero sin poder confirmarse la

posible extensión ganglionar de la misma. Esta situación afectó tanto a

pacientes estudiados con el equipo dedicado PET (casos 9 y 10) como a

pacientes estudiados con el equipo híbrido PET/TAC (casos 27, 30-32). A

efectos de cómputo, estos pacientes se han considerado tanto como datos

faltantes (excluyéndose de la estimación de validez), como exploraciones que

potencialmente corresponderían con estudios falsamente negativos (gran
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extensión de la enfermedad en la que presumiblemente pudiera existir una

afectación ganglionar que no fue puesta en evidencia por la tomografía de

positrones), en los que no existió una confirmación histológica. Un resumen de

los resultados de este doble análisis se expone en las tablas R15 y R16.

Los resultados del análisis de validez en la estadificación ganglionar de

nuestra serie, obviamente han estado condicionados por los “errores” del

procedimiento, razón por la cual nos permitimos su exposición algo más

detenida.

Un paciente de la serie (nº 14) estudiado con el equipo dedicado PET

fue considerado falsamente como N negativo, cuando la intervención de

confirmación diagnóstica mostró la existencia de una adenopatía en la

proximidad de la masa tumoral. La exploración se realizó en condiciones de

hiperglucemia, debido a las condiciones clínicas de la paciente. Sin existir

niveles elevados de glucemia había otro paciente diabético no

insulinodependiente en el que el equipo híbrido (caso nº 36) no pudo

identificar la existencia de afectación metastásica ganglionar.

En estos dos casos (pacientes 14 y 36) no se evidenció la existencia de

extensión ganglionar locorregional, considerándose la exploración como

negativa para dicha extensión, pero la AP demostró la existencia de

afectación ganglionar en la proximidad del tumor primario. Este hecho

aconteció en otro paciente (caso 35) que fue estudiado con un equipo híbrido

PET/TAC. Por lo que las tres se consideran resultados falsamente negativos

para la determinación de la afectación ganglionar.

Tabla R15. Resultados de validez diagnóstica de la tomografía de positrones con FDG para la
determinación de afectación ganglionar N1 en la estadificación prequirúrgica

En tantos
por ciento

Prevalencia
enfermedad

Sensibilidad
(IC 95%)

Especificidad
(IC 95%)

VPP
(IC 95%)

VPN
(IC 95%)

Precisión
diagnóstica

Excluyendo los FN no confirmados

Global
36,11

[19,03-53,19]
76,92

[50,17-100]
95,55

[85,14-100]
90,9

[69,37-100]
88

[73,25-100]
88,89

[77,23-100]

Equipo
PET

26,32
[3,88-48,75]

80
[34,94-100]

100
[96,43-100]

100
[87,50-100]

93,33
[77,38-100]

94,74
[82,06-100]

Equipo
PET/TAC

47,06
[20,39-73,73]

75
[38,74-100]

88,89
[62,80-100]

85,71
[52,65-100]

80
[50,21-100]

82,35
[61,29-100]



Carlos Ramos Font      Resultados

RES.32

Tabla R16. Resultados de validez diagnóstica de la tomografía de positrones con FDG para la
determinación de afectación ganglionar N1 en la estadificación prequirúrgica

En tantos
por ciento

Prevalencia
enfermedad

Sensibilidad
(IC 95%)

Especificidad
(IC 95%)

VPP
(IC95%)

VPN
(IC 95%)

Precisión
diagnóstica

Incluyendo los FN no confirmados

Global
42,50

[25,93-59,07]
58,82

[32,49-85,16]
95,65

[85,14-100]
90,91

[69,37-100]
75,86

[58,56-93,16]
80

[66,35-93,65]

Equipo
PET

33,33
[10,79-55,88]

57,14
[13,34-100]

100
[96,43-100]

100
[87,50-100]

82,35
[61,29-100]

85,71
[68,37-100]

Equipo
PET/TAC

52,63
[27,55-77,71]

60
[24,64-95,36]

88,89
[62,80-100]

85,71
[52,65-100]

66,67
[35,83-97,51]

73,68
[51,25-96,12]

La valoración de la afectación ganglionar regional mediante tomografía

de positrones con FDG no mostró signos de afectación locorregional (N1) en el

76,2% (32/42), se informó 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 histológico el SUVmax

medio fue 3,03±3,67 en las lesiones malignas y 0,56±2,68 en lesiones

benignas.

Al excluir los pacientes sin confirmación histológica de afectación

ganglionar, la correlación de los resultados de la tomografía de positrones con

FDG con los de la AP, o la evolución clínico-radiológica de los pacientes

mostró la presencia de 10 verdaderos positivos, 22 verdaderos negativos, 1

falso positivo, y 3 falsos negativos.

Lo que determina que los valores de validez diagnóstica, resumidos en

la tabla R15, fueran: S: 76,92% [IC95 50,17-100), E: 95,65% [IC95 85,14-100],

Tabla R17. Resultados de estudio de tomografía 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
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VPP: 90,91% [IC95 69,37-100], VPN: 88% [IC95 73,26-100), PD: 88,89% [IC95

77,23-100].

El paciente FP (paciente 28), la AP demostró que se trataba de una

colecistitis granulomatosa con afectación ganglionar locorregional

inflamatoria.

Los tres FN se correspondieron con pacientes que tenían confirmación

histológica de afectación ganglionar metastásica, que se situaban muy cerca

del tumor primario (pacientes 14, 36) o adyacente a la infiltración

metastásica (paciente 35). Adicionalmente y como se ha comentado con

anterioridad, los dos primeros casos eran diabéticos y en el primero la

exploración se realizó 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 adenopatías de tamaño significativo.

Al analizar los resultados de validez diagnóstica de la afectación

ganglionar mediante subgrupos, se observa que para los estudio mediante el

equipo PET dedicado se obtiene una S: 80% [IC95 34,94-100], una E: 100% [IC95

96,43-100], un VPP: 100% [IC95 87,50-100], un VPN: 93,33% [IC95 77, 38-100] y

una PD: 94,74% [IC95 82,06-100] (tabla R15).

En el caso del grupo de estudios con equipo híbrido PET/TAC resultó

una S: 75% [IC95 38,74-100], una E: 88,89% [IC95 45,18-100], un VPP: 85,71%

[IC95 52,65-100], un VPN: 80% [IC95 50,21-100] y una PD: 82,35% [IC95 61,29-

100] (tabla R15).

Si este análisis se realiza incluyendo los pacientes sin confirmación

histológica, que fueron excluidos en el análisis anterior (pacientes 9, 10, 27,

30, 31, 32), los resultados  de validez diagnóstica obtenidos, que se

encuentran resumidos en la tabla R16,  son los siguientes: global (S: 58,82%

[IC95 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% [IC95 13,34-100], E: 100% [IC95 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 confirmación histológica, pues aumentan en número de falsos

negativos y además penaliza en mayor medida al subgrupo de pacientes

estudiados mediante PET/TAC (ya que la mayoría de estos pacientes fueron

estudiados con equipo híbrido).

3.3.1.3. Validez diagnóstica en metástasis

La tomografía de positrones evidenció (véase tabla R18) enfermedad

metastásica en un 42,8% (18/42), fue no concluyente en el 2,4% (1/42) y no

mostró afectación metastásica en 54,8% (23/42) de los pacientes. De los

estudios con afectación tumoral metastásica el 16,7% (3/18) eran afectación

ganglionar a distancia regional, el 50% (9/18) eran afectación hepática, el

22,2% (4/18) mostraron diseminación sistémica y un 11,1% (1/18) evidenciaron

implantes peritoneales.

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 tomografía de positrones con los de la

AP, o la evolución clínica de los pacientes,  nuestra serie completa mostró la

existencia de 14 VP, 22 VN, 2FN y 4 FP. Los resultados derivados del análisis

de validez diagnóstica para la determinación de la utilidad de la tomografía

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

PET / PET/TAC Frecuencia Porcentaje

Negativo 23 57,1

No concluyente 1 2,4

Metástasis 18 40,5

           Ganglionar regional 3 7,1 16,7

           Hepática 9 21,4   50

           Implante peritoneal 2 4,8 11,1

           A distancia 4 9,5 22,2

Total 42
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positrones con FDG en la valoración de la enfermedad metastásica derivada se

resumen en la tabla R19.

Tabla R19. Resultados de validez diagnóstica de la tomografía de positrones con FDG para la
determinación de afectación metastásica en la estadificación prequirúrgica

En tantos por
ciento

Prevalencia
enfermedad

Sensibilidad
(IC 95%)

Especificidad
(IC 95%)

VPP
(IC 95%)

VPN
(IC 95%)

Precisión
diagnóstica

Global
38,10

[22,22-53,97]
87,50

[68,17-100]
84,62

[68,82-100]
77,78

[55,79-99,76]
91,67

[78,53-100]
85,71

[73,94-97,49]

Equipo PET
28,57

[26,07-31,07]
66,67

[58,10-75,23]
86,67

[83,23-90,10]
66,67

[58,10-75,23]
86,67

[83,23-90,10]
80,95

[78,47-83,44]

Equipo
PET/TAC

47,62
[23,88-71,36]

100
[95-100]

81,82
[54,48-100]

83,33
[58,08-100]

100
[94,44-100]

57,14
[33,60-80,69]

Si se consideran de modo exclusivo los pacientes estudiados mediante

equipos PET dedicados, la estadificación prequirúrgica de los pacientes con CV

para  determinar la existencia de enfermedad metastásica mostró (VP 4, VN

13, FN 2, FP 2) una S: 66,67% [IC95 58,10-75,23], E: 86,67% [IC95 83,23-90,10],

VPP: 66,67% [IC95 58,10-75,23], VPN: 86,67% [IC95 83,23-90,10] y PD: 80,95%

[IC95 78,47-83,44].

En el subgrupo de estadificación prequirúrgica con equipos híbridos

PET/TAC-FDG la validez diagnóstica (10 VP, 9 VN, 2FP) obtuvo una S: 100%

[IC95 95-100]), E: 81,82% [IC95 54,48-100], VPP: 83,33% [IC95 58,08-100), VPN:

100% [IC95 94,44-100] y PD: 90,48% [IC95 75,54-100]).

3.3.2. Grupo estadificación postquirúrgica

En este subgrupo de pacientes el 66,7% (8/12) estudios se realizaron

con un tomógrafo PET dedicado mientras que el 33,3% (4/12) fue con un

equipo híbrido PET/TAC, dado el escaso número de pacientes se justifica que

no se realice un análisis por subgrupos  de equipamiento.

El tiempo medio transcurrido entre el estudio PET y la cirugía fue

8,4±6,5 [3-17].

Respecto a las técnicas de imagen el tiempo medio transcurrido entre

ellas, en relación a la ecografía y la PET fue de 5,8± 3,2 días [0-10] y de  6,3±

4,6 días [3-16] respecto al TAC.
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3.3.2.1. Validez diagnóstica afectación local

En el 75% (9/12) de los estudios no se observan hallazgos patológicos

que sugieran malignidad, mientras que en el 25% (3/12) se obtuvo un

resultado positivo (tabla R20).

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

La correlación de los resultados de la tomografía de positones con la AP

mostró la existencia de 4VP, 7VN, 1FN. Lo que determina una S: 80% [IC95

34,94-100], E: 100% [IC95 92,86-100], VPP: 100% [IC95 87,50-100], VPN: 87,50%

[IC95 58,33-100] y PD: 91,67% [IC95 71,86-100] (tabla R21).

El único FN (paciente 45) el SUVmax medido fue de 1,46 y la histología

demostró la presencia de un adenocarcinoma de bajo grado con infiltración

nodular bifocal hepática por contigüidad y una adenopatía metastásica, sus

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

Tabla R21. Validez diagnóstica de la tomografía de positrones con FDG para la determinación de afectación
tumoral en la estadificación postquirúrgica de pacientes con diagnóstico incidental de cáncer de vesícula

En tantos
por ciento

Prevalencia
enfermedad

Sensibilidad
(IC 95%)

Especificidad
(IC 95%)

VPP
(IC 95%)

VPN
(IC 95%)

Precisión
diagnóstica

Local
41,67

[9,61-73,73]
80

[34,94-100]]
100

[92,86-100]
100

[87,50-100]
87,50

[I58,33-100]
91,67

[71,86-100]

Ganglionar
50

[45,66-54,34]
50

[41,42-58,58]
100

[91,67-100]
100

[83,33-100]
55,57

[60,92-72,41]
75

[70,68-79,32]

Metástasis
58,33
[54- 62,67]

57,14
[49,78-64,51]

100
[90-100]

100 [87,50-
100]

62,50
[56,05-68,95]

75
[70,68-79,32]

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

PET y PET/TAC Frecuencia Porcentaje

Negativo 9 75

Positivo 3 25

Total 12 100
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3.3.2.2. Validez diagnóstica afectación ganglionar

El 75% (9/12) de los estudios de tomografía de positrones con FDG no

mostraron afectación ganglionar. El 25% (3/12), fue positivo para afectación

(tabla R22).

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

La correlación con AP o la evolución de los pacientes demostró 3 VP,

6VN, 3FN. Lo que determina que la validez diagnóstica (tabla R21) resultante

sea: S: 50% [IC95 41,42-58,58], E: 100% [IC95 91,67-100], VPP: 100% [IC95 83,33-

100], VPN: 66,67% [IC95 60,92-72,41] y PD: 75% [IC95 70,68 -79,32] (tabla R21).

Los 3 FN contaban con confirmación histológica de afectación

ganglionar (pacientes 43, 45, 49). En todos los casos los pacientes fueron

estudiados mediante tomógrafo PET dedicado. En ninguno de los tres casos las

técnicas de imagen convencional pusieron en evidencia la presencia de

afectación metastásica.

3.3.2.3. Validez diagnóstica afectación metastásica

El 58,3% de los estudios con FDG demostraron enfermedad tumoral

metastásica (7/12), mientras que no evidenció enfermedad en el 41,7%

restante (5/12). De los estudios positivos el 42,8% (3/7) era afectación a

distancia, el  28,6% (2/7) eran afectación ganglionar regional, el 14,3% (1/7)

por afectación hepática 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].

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

PET y PET/TAC Frecuencia Porcentaje

Negativo 9 75

Positivo 3 25

Total 12 100
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La correlación con AP o la evolución de los pacientes demostró 5 VP,

4VN, 3FN. Lo que condiciona que la validez diagnóstica resultante sea: S:

57,14% [IC95 49,78-64,51], E: 100% [IC95 90-100], VPP: 100% [IC95 87,50-100],

VPN: 62,50% [IC95 56,05-68,95] y PD: 75% [IC95 70,68-79,32] (tabla R21).

Los 3 FN (pacientes 42, 45 y 49) contaban con confirmación histológica

(afectación ganglionar interaortocava, implante hepático y ganglionar, y

ganglionar retroperitoneal). En todos los casos los pacientes fueron estudiados

mediante tomógrafo PET dedicado. En ninguno de los tres casos las técnicas

de imagen convencional pusieron en evidencia la presencia de afectación

metastásica.

3.3.3. Grupo recidiva

El tiempo medio transcurrido entre el estudio de tomografía de

positrones con FDG y la cirugía fue de 325,3±86,4 días [206-479]. Respecto a

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

a la ecografía y la tomografía de positrones fue de 19,5±6,3 días [15-24] y de

29,6±15,9 días [15-66] respecto a la TAC.

El 87,5% (7/8) de los estudios se realizaron con un tomógrafo PET

dedicado y el 12,5% con un equipo híbrido PET/TAC (1/8).

Tabla R23. Resultados de estudio de tomografía de positrones con FDG

Porcentaje
PET / PET/TAC Frecuencia

Parcial Global

Negativo 5 41,7

Metástasis 7 58,3

           Ganglionar regional 2 28,6

           Hepática 1 14,3

           Implante peritoneal 1 14,3

           A distancia 3 42,8

Total 12 100
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3.3.3.1. Validez diagnóstica afectación local

El 75% de los estudios  de tomografía 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].

La correlación con los resultados histopatológicos o la evolución clínico-

radiológica de los pacientes mostró la existencia de 6VN y 2 VP. De lo que se

obtiene una S: 100% [IC95  75-100], E: 100% [IC95 91,67-100], VPP: 100% [IC95

75,-100], VPN: 100% [IC95 91,67-100] y PD: 100% [IC95 93,75-100] (tabla R25).

Tabla R25. Resultados de validez diagnóstica de la tomografía de positrones con FDG para la determinación
de afectación tumoral en los pacientes con diagnóstico de cáncer de vesícula y sospecha de recidiva

En tantos
por ciento

Prevalencia
enfermedad

Sensibilidad
(IC 95%)

Especificidad
(IC 95%)

VPP
(IC 95%)

VPN
 (IC 95%)

Precisión
diagnóstica

local
25

[18,57-31,43]
100

[75-100]
100

[91,67-100]
100

[75-100]
100

[91,67-100]
100

[93,75-100]

metástasis
50

[43,54-56,46]
100

[87,50-100]
100

[87,50-100]
    100
[87,50-100]

100
[87,50-100]

100
[93,75-100]

 3.3.3.2. Validez diagnóstica afectación ganglionar

La determinación de la validez diagnóstica para la capacidad de la

tomografía 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 lesión tumoral se somete a una linfadenectomía cuanto

menos local sino locorregional, lo que implica la resección y desaparición  del

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

PET y PET/TAC Frecuencia Porcentaje

Negativo 6 75

Positivo 2 25

Total 8 100
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nivel N1. Como se mencionó en el apartado 3.3 de la Introducción de esta

memoria, cualquier afectación ganglionar más allá de N1 se considera

metástasis.

3.3.3.3. Validez diagnóstica afectación metastásica

Como se muestra en la tabla R26, el 50% de los estudios de tomografía

de positrones con FDG fueron negativos (4/8) para la detección de

enfermedad metastásica, y positivos en el 50% restante (4/8). De éstos el 75%

lo eran por afectación ganglionar (3/4) (pacientes 54, 56, 58) y un 25% por

afectación hepática (1/4) (paciente 55).

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

La correlación clínico-radiológica con los resultados de la PET FDG de

los pacientes mostró la existencia de  4VP y  4VN. Lo que condiciona un

precisión diagnóstica 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).

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

Porcentaje
PET / PET/TAC Frecuencia

Parcial Global

Negativo 4 50

Metástasis 4 50

           Ganglionar regional 3 75

           Hepática 1 25
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3.3.4. Análisis de utilidad

La principal aportación del empleo de la tomografía de positrones con

FDG en el estudio de CV en lo referente al impacto clínico de su uso, asienta

fundamentalmente en la detección de enfermedad metastásica no conocida

previamente. Esta situación se ha producido en un 45,2% (28/62) de la

totalidad de nuestros pacientes. Excluyendo los pacientes con enfermedad

benigna esta proporción  asciende a un 66,7% (28/42). En el subgrupo de

pacientes de estadificación prequirúrgica fue de un 72,7% (16/22), en el de

estadificación postquirúrgica 66,7 % (8/12) y en el diagnóstico de sospecha de

recurrencia del 50% (4/8).

En nuestra serie, del grupo de pacientes de estadif icac ión

prequirúrgica  la PET o la PET/TAC-FDG demostró enfermedad metastásica en

87,5% (14/16) de los pacientes afectos. De estos, en  el 42,8% (6/14) de los

pacientes la tomografía de positrones evidenció lesiones no sospechadas y que

tampoco fueron visualizadas por la ecografía o la TAC, que condujeron a un

cambio en la actitud terapéutica: evitando la cirugía en 3 pacientes (casos

10,11 y 32), confirmando con la cirugía la existencia de una metástasis

hepática no sospechada (pacientes 18 y 20), indicando una cirugía paliativa

con colocación de una endoprótesis (paciente 32). Especialmente interesante

resulta el caso número 20 que se trataba de una paciente con antecedentes

de cáncer de mama en remisión que inició una elevación progresiva del CA

19.9, lo que motivó la realización de un estudio de PET/TAC con FDG, ante la

ausencia de signos de enfermedad por otras técnicas de imagen. La PET/TAC-

FDG mostró la existencia de una masa endoluminal vesicular hipermetabólica

(SUVmax 5,08) (Figura R6.A), que se informó como sospechosa de malignidad

considerando la posibilidad de una segunda neoplasia primaria de localización

vesicular. La ecografía y la TAC sugirieron la naturaleza benigna del proceso.

En el seguimiento clínico la paciente inició un cuadro de molestias en

hipocondrio derecho que pasó a ser evaluado por el Servicio de Cirugía, que

dados los antecedentes solicitó un nuevo PET/TAC-FDG, en el que se

visualizaba como la lesión vesicular había crecido en intensidad y tamaño, y

adicionalmente se observaba una adenopatía sospechosa pericística, y

múltiples  foco en hilio hepático, y región paracava adyacente así como un
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foco capsular hepático posterior, altamente sospechosas de diseminación

tumoral de CV. La cirugía confirmó la naturaleza maligna de los hallazgos, así

como su origen vesicular (Figura R6.B).

Figura R6. Estudios PET/TAC FDG de la paciente 20. A. imagen axial de PET-FDG, TAC y fusión que

muestran en foco hipermetabólico en la pared vesicular y el engrosamiento parietal en el primer

estudio. B. Estudio PET/TAC-FDG a los 4 meses del primero. Imágenes axiales de PET-FDG, TAC y fusión

en la que se evidencia la presencia de un hipermetabolismo vesicular heterogéneo, con extensión hacia

hilio, y región retroperitoneal paracava, y por detrás del hígado, con alteraciones estructurales

asociadas compatibles con neoplasia vesicular con diseminación ganglionar y peritoneal metastásica.

Extraido de Ramos-Font C, et al [165].

En los 8 pacientes restantes, la tomografía de positrones mostró

hallazgos concordantes con los observados por el resto de técnicas de imagen,

detectándose una marcada extensión de la enfermedad. En todas ellas se

contraindicó la cirugía con intención curativa (pacientes 15,19,26,31,33 y 40)

o se procedió 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 estadificación postquirúrgica la PET o la

PET/TAC-FDG evidenciaron la presencia de enfermedad metastásica 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 demostró la presencia de enfermedad
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metastásica. En 3 casos se contraindicó la reintervención con intención

curativa aun cuando la ecografía o la TAC no evidenciaban lesiones que

sugirieran afectación tumoral metastásica, iniciándose tratamiento paliativo

(pacientes 44,48 y 52). Por lo que la tomografía de positrones cambió la

actitud terapéutica en el 37,5% de los pacientes (3/8). En un caso (paciente

51) la PET/TAC-FDG mostró la presencia de 3 implantes peritoneales no

visualizados por otras técnicas, que se confirmó histológicamente y el

paciente se encuentra actualmente en tratamiento quimioterápico. En un

caso (paciente 43) tanto la PET-FDG como la TAC mostraron afectación

hepática que se confirmó histológicamente con una laparotomía exploradora.

 En el grupo de pacientes con sospecha de recurrencia la tomografía de

positrones con FDG evidenció enfermedad metastásica en cuatro pacientes,

uno de los cuales presentaba elevación de marcadores con TAC negativo y la

PET evidenció la existencia de un implante peritoneal (paciente 54) lo que

condujo a iniciar tratamiento quimioterápico. Otro paciente (paciente 55)

presentaba lesiones hepáticas dudosas en la TAC, y la PET-FDG evidenció la

presencia de una lesión hepática única en segmento V, por el que se indicó

tratamiento quirúrgico, fue resecada y se confirmó el diagnóstico de

sospecha. En otro caso (paciente 59) la PET-FDG se realizó para valorar la

respuesta de una metástasis hepática tratada, la PET-FDG mostró la presencia

de múltiples lesiones hepáticas y peritoneales, que condujo a la abstención

terapéutica con intención curativa hacia un tratamiento paliativo. En el otro

caso (paciente 56), tanto las TICs como la PET-FDG mostraron enfermedad

metastásica hepática. Adicionalmente la PET-FDG evidenció la presencia de

adenopatías metastásicas. La cirugía paliativa confirmó la presencia de

enfermedad hepática diseminada, aunque  no se pudo confirmar la afectación

ganglionar metastásica. Si bien no modifica la actitud clínica la PET evidenció

un mayor número de lesiones. Por tanto, la tomografía de positrones cambia

la actitud terapéutica en el 75% de los pacientes de este grupos (3/4).
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Como ya se ha comentado en la sección de introducción, el CV es un 

tumor de escasa incidencia. Este hecho condiciona que no exista una 

literatura científica abundante al respecto que es aún más escasa en lo 

concerniente al estudio de la utilidad de la tomografía de positrones con FDG. 

A diferencia de lo que acontece en otras patologías tumorales del tubo 

digestivo, en donde la prueba diagnóstica parece tener una indicación 

precisa, pudiera considerarse que el papel de la tomografía de positrones en 

el CV aún no ha sido determinado de modo concluyente. Pese a ello, la 

Agencia Americana Medicare recientemente contempla la realización de este 

tipo de estudios tanto en la estadificación del proceso neoplásico como en el 

seguimiento de la enfermedad [166]. Una excelente aportación en este 

sentido la constituyen las recomendaciones de Tsukada [50] en el 2008, en las 

que, aún reconociendo la limitada evidencia que existe actualmente en el 

empleo de la tomografía de positrones en el estudio del CV, propone su uso 

tanto en la fase de diagnóstico como de estadificación de esta entidad y 

argumentan de forma sólida su empleo en cada situación. 

La ausencia de información, aún más severa en el año 2002 cuando se 

inició este trabajo, y unos resultados puntuales alentadores, nos animaron en 

su día 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 valoración de lesiones vesiculares sospechosas de 

CV. Previo a nuestro trabajo, existía únicamente una serie publicada en 2003 

por el grupo de Koh y cols [146], que analizaba este mismo aspecto. Si bien es 

cierto, existían varios estudios que determinaban la utilidad de la tomografía 

de positrones en los tumores de vías 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 

vías biliares en general como específicamente el CV. Además, a lo largo de 

este tiempo se han producido significativas innovaciones tecnológicas 

importantes en lo que al equipamiento de la tecnología PET se refiere, 

fundamentalmente la aparición de equipos híbridos PET/TAC. Estos dos 

hechos y el mantenimiento de un espíritu crítico sistemático basado en el 
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método científico, nos indujo a continuar y abordar la serie de estudio hasta 

la actualidad en los términos que conforman esta memoria. 

La estructura de la discusión de este trabajo se basa en aspectos 

relacionados con la validez interna, que hacen referencia a la calidad del 

diseño del estudio y de la consistencia de sus resultados, así como expresión 

de sus sesgos y limitaciones, y con la validez externa, que atañe al grado en 

que nuestros resultados pueden ser extrapolables a otras poblaciones y 

entornos asistenciales diferentes al propio de estudio. 

 

El diseño del presente trabajo parte de una cohorte prospectiva, con el 

objetivo de determinar la validez diagnóstica de la tomografía de positrones 

en el CV en el contexto de la aplicación clínica de este procedimiento 

diagnóstico en la práctica diaría, por lo que puede considerarse como una 

serie de casos. Dado el algoritmo habitual de diagnóstico de esta entidad, no 

se ha pretendido (ni metodológicamente sería factible mediante este diseño) 

un análisis comparativo con las otras técnicas de imagen implicadas en el 

estudio de CV. La escasa frecuencia de esta patología nos invitó a emplear 

este modelo de investigación considerándolo como el más adecuado para la 

obtención de resultados en términos de validez y utilidad. Estas dificultades 

no son más que la tónica habitual en esta nosología, razón por la cual las 

series de casos, ya sean prospectivas o retrospectivas, ha sido el diseño más 

utilizado en los estudios disponibles en la literatura afín 

[146,147,151,157,168-174], cuyos aspectos metodológicos se exponen de 

modo resumido en la tabla D1. 

 

La población de estudio incluida, al igual que el diseño del mismo, 

también ha estado condicionada por la escasa frecuencia, tanto en términos 

de incidencia como de prevalencia, de esta entidad, desestimándose la 

realización de aleatorización en la selección de los pacientes. De este modo, 

se ha realizado un reclutamiento secuencial exhaustivo, si bien en base a 

criterios de inclusión estrictos, a fin de asegurar la mayor población posible. 

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

un criterio de exclusión, en la práctica, un marcado deterioro del paciente 
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que no permitiera la realización de la exploración o que desestimara, 

habitualmente por la extensión de la enfermedad, el empleo de una actitud 

terapéutica agresiva, se ha concretado en la práctica como un criterio de “no 

inclusión”. En ambos casos se podría considerar la existencia de un sesgo de 

selección, por parte del clínico que solicita la exploración. 

Otra fuente potencial de este sesgo de selección ha sido la propia 

evaluación del trabajo. A lo largo de los 7 años de su desarrollo, en función de  

los resultados preliminares obtenidos por el mismo, la inclusión progresiva de 

la tomografía de positrones con FDG en el algoritmo de diagnóstico de estos 

pacientes ha determinado una mayor selección de pacientes por parte del 

clínico. De este modo, al inicio de nuestra serie, la probabilidad pre-test de la 

exploración era inferior a la actual, es decir, se incluía una mayor proporción 

de enfermedades benignas demostradas tras la cirugía. Cabría pues plantearse 

la existencia de una curva de aprendizaje y una optimización concomitante en 

el empleo de los recursos diagnósticos. 

 

Es importante recordar en este punto que la población incluye 

exclusivamente pacientes con sospecha o confirmación histológica de CV, al 

igual que otras series revisadas [146,151,157,171,173]. Sin embargo, cabe 

indicar que la mayoría de los grupos incluyen al CV en series relativamente 

amplias referidas a la patología neoplásica de vías biliares [147,168-

170,172,174] y dentro de éstas, realizan la agrupación específica para el CV. 

Habitualmente en dichos trabajos el subgrupo de pacientes con CV es muy 

inferior comparado con el grupo de pacientes con patología tumoral de vías 

biliares (tabla D1). Evidentemente, hay una doble razón para este hecho, de 

un lado, clínicamente el CV comparte una gran proporción de características 

comunes con otras neoplasias de la vía biliar y por otro lado, tácitamente se 

obtiene un incremento en el tamaño de la población de estudio. De cualquier 

modo, para la comparación de nuestros resultados con los procedentes de 

estos trabajos se extrajo, en todos los casos en los que fue posible, la 

información referente específicamente a la patología vesicular. 
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También es de interés señalar que nuestra serie prospectiva contiene 

tanto población con patología neoplásica como población con patología 

benigna de vesícula biliar, al incluir la tomografía de positrones de modo 

preoperatorio. Este abordaje, que intenta responder una problemática clínica 

inmediata, ha sido el empleado por la mayoría de los grupos que han 

investigado en este tema, a excepción de dos [169,173], que realizan una 

revisión retrospectiva de una cohorte prospectiva de pacientes con CV 

conocidos, en los que se plantea una re-estadificación de la enfermedad con 

vistas al tratamiento quirúrgico. 

Para nuestro conocimiento, y hasta el momento, los 62 pacientes de 

este estudio conforman la serie más larga de pacientes evaluados mediante 

PET o PET/TAC-FDG ante la sospecha de una lesión de vesícula biliar de 

etiología maligna. 

Epidemiológicamente nuestra población de estudio no presenta 

diferencias en cuanto a la media de edad del pico de incidencia de la 

población 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 sitúa 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 razón mujer-hombre es de 1,2, por debajo de 

los resultados epidemiológicos reflejados en la literatura [6-9]. Si se analiza la 

evolución de la tasa de incidencia, en España en el periodo 1997-2000 esa 

razón 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 observación sugiere una tendencia a la 

desaparición de las diferencias por sexo en lo que a la incidencia de este tipo 

de neoplasias se refiere, aunque tal aseveración requeriría de estudio 

epidemiológico específico. 
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Histológicamente el subtipo histológico tumoral predominante fue el 

adenocarcinoma (78,6% con confirmación histológica). Esta distribución 

coincide tanto con los datos epidemiológicos generales consultados, [32] como 

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

 

Clínicamente los pacientes de este estudio manifestaron un cuadro de 

dolor en hipocondrio derecho (presente en 81% del grupo de estadificación 

prequirúrgica y en el 66,7% del grupo de estadificación postquirúrgica), 

náuseas (50% y 25%) y vómitos (26,2% y 8,3%). Si bien, la mayoría de las series 

revisadas no hacen mención a estos aspectos, tampoco nos sorprende este 

hecho, dada la relativa inespecificidad de dichas manifestaciones [3,50,175-

177], conocida clásicamente desde los tratados de medicina interna, y que 

son indistinguibles de otros procesos benignos que asientan en hipocondrio 

derecho [50]. 

La inespecificidad en la sintomatología también puede hacerse 

extensiva a los cambios bioquímicos. En nuestra serie, una elevación 

significativa de los niveles de bilirrubina se evidenció en el 25% de los 

pacientes, de los que en el 70% la anatomía patológica confirmó la malignidad 

de la lesión. Si bien es cierto, suponen el 53% de nuestros pacientes con CV, lo 

que vuelve a incidir en la inespecificidad de los parámetros bioquímicos para 

realizar un diagnóstico diferencial entre malignidad o benignidad. Coincidimos 

con lo propuesto por algunos autores [48,178-180] en que la aparición, tanto 

clínica como analítica, de un cuadro de ictericia obstructiva o la presencia de 

un síndrome constitucional y marcadores de daño hepático deben ser 

considerados como un indicador indirecto de enfermedad avanzada [11]. 

Algunos autores [157, 181] han expuesto la posible relación entre la 

validez diagnóstica de la tomografía de positrones con FDG con las 

alteraciones bioquímicas de los marcadores inflamatorios sugerentes de 

enfermedad avanzada. Los aspectos referentes a esta relación en nuestro 

trabajo se comentan posteriormente en el análisis de validez diagnóstica. 

Existe cierto consenso en la consideración de que no existen 

marcadores tumorales específicos del CV [50, 52,182-185]. Probablemente 

esta inespecificidad sea la razón de su no inclusión como variable de estudio 
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en ninguna de las series consultadas. Tan sólo los grupos de Petrovsky y cols. 

[172] y Shukla [173], mencionan la determinación del CA 19.9 como marcador 

tumoral, pero no hay información explícita ni sobre los resultados de los 

mismos, ni su posible relación con los ofrecidos por la tomografía de 

positrones. Nuestros hallazgos en este sentido apoyan estas opiniones. 

En nuestra serie, la determinación de alfa-fetoproteína resultó 

negativa en todos los casos de los grupos de diagnóstico y estadificación pre- 

o postquirúrgica de CV. En el subgrupo de pacientes con sospecha de recidiva 

sólo estaba elevada en el 50% de los pacientes, en consonancia con lo referido 

por Vij [184]. 

La determinación del CEA fue positiva en el 26,52% de los pacientes del 

grupo de estadificación prequirúrgica y en todos los casos con diagnóstico 

final de malignidad. El CEA fue positivo en el 16,7% de los pacientes del grupo 

de estadificación postquirúrgica y resultó 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 diagnóstico de las determinaciones analíticas en el CV. 

La revisión de la literatura parece sugerir que la determinación de CA 

19.9 es probablemente el marcador sérico tumoral más fiable en el CV 

[52,182,186,187]. En nuestra serie, éste se encontraba elevado en el 47,62% 

del grupo de estadificación prequirúrgica, en el 41,7% de los pacientes del 

grupo de estadificación postquirúrgica 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 índole general acerca del CV, que refieren una 

elevación de este marcador entre el 40-70% de pacientes afectos [50]. En 

cualquier caso, y en sintonía con los resultados analíticos, observamos que no 

existe ningún marcador específico que pueda orientar de modo concluyente 

hacia el diagnóstico de CV frente a otras patologías benignas de la vesícula 

biliar. 

 

En el diagnóstico estructural por imagen de los pacientes de nuestra 

serie, tal y como recomiendan la mayor parte de las Guías de Práctica Clínica 
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consultadas [50,105, 188], la ecografía fue el procedimiento de elección ene l 

el diagnóstico por imagen en la totalidad de los casos considerados en nuestra 

serie, seguida de otras técnicas con mayor resolución anatómica como la TAC 

o la RM. 

Metodológicamente, el presente trabajo no ha sido diseñado para 

realizar una comparación de validez de diferentes procedimientos 

diagnósticos. La principal razón de ello es la falta del principio de 

independencia, los resultados de una prueba determinan la realización o no 

de otras exploraciones, y la existencia de un algoritmo previo de diagnóstico 

por imagen estructural al final del cual se ubica el empleo de procedimientos 

de imagen funcional. Este hecho condiciona por un lado una estricta selección 

de los pacientes estudiados mediante tomografía de positrones y por otro la 

imposibilidad de comparar en términos de validez los métodos de estudio 

utilizados. De cualquier modo, del análisis de nuestros datos se desprende una 

información que a nuestro juicio es relevante desde el punto de vista clínico y 

que nos permitimos desarrollar en los párrafos siguientes. 

 

Para cualquier valoración de estos procedimientos existe una 

complicación adicional que puede resumirse con la palabra: inespecificidad. 

Como ya se ha comentado previamente, y nuestra serie lo refrenda, en un 

contexto clínico relativamente inespecífico, el especialista solicita los 

procedimientos de imagen con la intención de minimizar esta carencia. La 

problemática es que dichos procedimientos ofrecen también resultados 

inespecíficos. Habitualmente existe cierto consenso acerca de esta limitación 

diagnóstica en el CV [116], aún más acentuada en sus fases precoces. Este 

hecho dificulta la obtención de un informe en el que el radiólogo ofrezca, en 

términos definitivos, un diagnóstico de CV, a excepción de cuadros 

relativamente avanzados. De este modo, a efectos de análisis, pueden 

valorarse la presencia o ausencia de signos compatibles con un CV, pero 

difícilmente la suma de ellos acabarán conformando la conclusión a modo de 

informe de la existencia de un CV. Tampoco es habitual que dicha información 

se clasifique, ni en la literatura consultada, ni en la práctica clínica 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 diagnóstico 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 ecografía (accesibilidad, disponibilidad, coste, etc.). 

En nuestra serie, exclusivamente dos pacientes afectos de un CV no 

mostraron cambios ecográficos sugerentes del mismo, aunque sí los mostraron 

en la TAC. En la mayor parte de nuestro grupo de estudio se apreció 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 más de la 

mitad de los pacientes con masa endoluminal (59%) se apreció flujo vascular 

incrementado, signo que se considera asociado a malignidad [3,113]. Sin 

embargo, el resultado histológico demostró que 5 pacientes con masa 

endoluminal se correspondieron con una colecistitis y 3 de ellos tenían el flujo 

vascular incrementado. 

En la valoración de otros signos ecográficos que se asocian con menor 

frecuencia a la presencia de CV, ha existido una complicación adicional, que 

ha sido la ausencia de información concreta en los informes consultados, de 

este modo, la ausencia de esta explicitación 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 ecográficos, hasta en un 

40,9% el resultado histológico fue de benignidad. Del mismo modo, se 

describió la presencia de invasión de órganos adyacentes (26,2%) o 

adenopatías locorregionales (21,4%), y de ellas, el 18,18% y el 25% se 

comprobó la benignidad del proceso. 

En el subgrupo de pacientes en estadificación postquirúrgica, la 

ecografía identificó una adenopatía sospechosa tan sólo en un caso, aunque la 
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histopatología de la pieza quirúrgica demostró afectación metastásica hasta 

en 5 pacientes. 

De algún modo, estos resultados ahondan en el comentario previamente 

realizado acerca tanto de la utilidad de la ecografía en el estudio de estos 

pacientes como de sus limitaciones. 

 

Una situación similar se ha observado en lo que respecta a los 

resultados de la TAC en el grupo de estadificación prequirúrgica. La presencia 

de cambios radiológicos 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 

correspondió 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 histológicamente, la TAC no identificó 

alteraciones, que sí se evidenciaron en la tomografía 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 afectación tumoral 

fue algo mayor al valorar la posible afectación ganglionar, presente en el 

66,67% de nuestra serie. De este subgrupo, se observó que en 58,3% la TAC no 

había detectado dichos cambios, con estudios informados como negativos o no 

concluyentes. Estos resultados están en consonancia con otras series [121, 

192] y a nuestro juicio proceden fundamentalmente del criterio de positividad 

radiológico, basado en la detección de adenopatías de tamaño superior a los 

10 mm. 

En lo que se refiere a los resultados de afectación metastásica en los 

que el TAC fue negativo (63,89%), en tres pacientes no identificó enfermedad 

metastásica presente y en otros tres interpretó la presencia de afectación 

metastásica donde no se confirmó malignidad. 

En el grupo de estadificación postquirúrgica, en el que no se 

identificaron adenopatías metastásicas, se evidenció la presencia de 

enfermedad ganglionar en 4 (33%), e identificó metástasis en 2 pacientes, 

donde se confirmó afectación en uno y no identificó implantes peritoneales en 
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otros dos pacientes. Como se comentó anteriormente, el probable origen de 

estos errores se deba al pequeño tamaños de las lesiones, insuficiente para 

ser considerado como patológico desde el punto de vista radiológico [49,104]. 

 

Si tal y como se expuso anteriormente, la valoración de los resultados 

de la ecografía y la TAC debe realizarse con la cautela de las limitaciones 

metodológicas de dicha comparación, lo debe ser aún más 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 estadificación y en un paciente del grupo de 

estadificación postquirúrgica. Esta escasez de casos impide cualquier tipo de 

consideración en este sentido. 

 Nos permitimos insistir en que el diseño de nuestro trabajo no permite 

realizar de forma sistemática una comparación de procedimientos 

diagnósticos. Pese a ello, nuestros resultados coinciden con los expuestos en 

otros trabajos [3,49,50,104] y de algún modo acentúan la necesidad de 

obtener una mayor información previa a la toma de decisiones terapéuticas. 

Esta información evidentemente se precisa tanto en términos de cantidad, 

que permita una estadificación completa del paciente en lo concerniente a los 

criterios T, N y M, como de calidad referida a la certeza y validez en la 

estadificación obtenida. 

 

Dado que es el objetivo principal de la presente tesis, nos permitimos 

realizar con cierto detenimiento la discusión y comentarios de los aspectos 

relacionados con la validez diagnóstica del empleo de la tomografía de 

positrones en el estudio del CV.  

El abordaje inicial de nuestro trabajo ha pretendido aportar 

información en las tres situaciones clínicas en las que el diagnóstico de esta 

entidad presenta en la actualidad ciertas limitaciones. Esta problemática es 

compartida por la mayoría de los centros especializados en esta patología y 

contempla, de un lado, el diagnóstico y estadificación prequirúrgica de 

lesiones sospechosas, aspecto abordado por la mayoría de las series 

publicadas [146,151,157,169-172,174], y de otro, la estadificación 
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postquirúrgica [147,169,173], y la valoración de recurrencia [147,169,172] 

(tabla D2). Cabe indicar aquí 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 híbridos PET/TAC. Tan sólo dos de las 

series realizan estudios con equipos PET/TAC [172,173], mientras que el resto 

de los trabajos sólo utilizan equipos PET (tabla D1). Hecho lógico dado que la 

implantación de los equipos PET con equipos de TAC es una innovación 

tecnológica relativamente reciente. 

De modo general los protocolos de preparación, 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 

Científicas afines [134-137]. Tan sólo Koh y cols. [146] y Wakabayashi y cols. 

[174] administra al paciente una dosis inferior de radiofármaco, Nishiyama 

[157] y Oe [171] ajustan la dosis al peso del paciente, pero en ningún caso 

mencionan problemas de mala calidad de la imagen, derivadas de una dosis 

inferior de radiofármaco a la internacionalmente consensuada. 

Se recomienda la realización de los estudios de tomografía de 

positrones con FDG en situaciones de euglucemia [137-142], a fin de que la 

glucosa endógena no compita con la FDG y ésta sea captada por las células 

tumorales. En nuestra serie, había 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 decidió realizar la exploración tras la 

valoración global de la situación clínica del paciente. En el caso de las series 

analizadas, tan sólo tres especifican cifras de glucosa que limiten la 

realización de la exploración. Nuestra serie preliminar [151] refería un nivel 

de 120 mg/dl de glucosa en sangre como límite inferior para la inyección de 

FDG. A cualquier paciente que superara esas cifras se le realizaban 

procedimientos como la hidratación o la administración de insulina con el fin 

de normalizar las cifras de glucemia. Shukla [172] establece un límite de 150 

mg/dl para la no realización de la exploración. 
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Nishiyima [154] describe que todos los pacientes tenían niveles de glucemia 

por debajo de 200 mg/dl, pero no explicita ninguna cifra límite como criterio 

de exclusión. 

Tampoco hay diferencias en lo que al protocolo de adquisición se 

refiere. La obtención de imágenes de cuerpo completo está estandarizada en 

todos los estudios y se realizan en la mayoría de los trabajos, salvo en tres, de 

acuerdo a las recomendaciones de las diferentes Sociedades Científicas [134-

137]. Dos de ellos adquieren un campo único de abdomen sobre la región 

hepato-vesicular [146,171], y uno de los estudios hace un análisis en dos 

tiempos, precoz y tardío [157], de modo que en las imágenes precoces 

realizan un estudio de cuerpo completo y en las tardías hace un estudio de la 

región hepato-vesicular (tabla D3). En nuestra opinión, estos aspectos carecen 

de “discusión”, ya que, como se desprende prácticamente de los primeros 

estudios e incluso de nuestra experiencia inicial, una de las principales 

aportaciones de la tomografía de positrones en el estudio del CV es la 

detección de enfermedad diseminada no sospechada. Evidentemente, la 

detección de la misma sólo puede realizarse si se adquiere una exploración de 

cuerpo completo de modo reglado. A nuestro juicio, una vez que el paciente 

ha recibido la dosis de radiofármaco, el procedimiento adecuado es el que 

permita obtener la máxima información posible de la exploración. Pueden 

discutirse aspectos de disponibilidad y de tiempo de ocupación de equipo, que 

a nuestro entender no debieran ser relevantes: con los actuales equipos la 

colocación y adquisición del paciente para un bed único de hipocondrio 

supondría entre 5 y 10 minutos, mientras que la adquisición de cuerpo 

completo excepcionalmente superaría los 15 minutos. Evidentemente esta 

consideración no puede realizarse en el supuesto de la realización de dobles 

adquisiciones [157]. 
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La mayoría de los grupos de investigación no emplean de modo sistemático el 

análisis semicuantitativo de las exploraciones (véase tabla D2) y aquellos 

que sí 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 aún menos en lo concerniente, en concreto, al CV. 

Como puede apreciarse en la tabla D2, existe cierta variación 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 tardío calculando un índice de retención (IR), y un 

índice respecto a la actividad hepática para correlacionarla con la benignidad 

o malignidad de las lesiones. 

Si en nuestro estudio atendemos exclusivamente a los pacientes en 

estadificación prequirúrgica, el promedio del valor de SUVmax ha mostrado 

ser significativamente diferente entre los pacientes con patología 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 afectación metastásica), la cifra 

más elevada de SUVmax ha procedido de una exploración falsamente positiva 

(colecistitis xantogranulomatosa). Ninguna de las series previas publicadas ha 

realizado un abordaje mediante el empleo de curvas ROC para el análisis del 

valor de corte de SUV, en el intento de proponer un valor de umbral para 

definir la malignidad o benignidad de una lesión, si bien proponen cifras 

orientativas en base a la experiencia del grupo de trabajo, y todos lo sitúan 

por encima de 2 [151, 169, 172](véase tabla D2). 

Atendiendo al análisis discriminante mediante curvas ROC, para una 

correcta catalogación entre patología benigna y maligna, en el subgrupo de 

pacientes de estadificación prequirúrgica 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 lesión 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 diferenciación de malignidad/benignidad de una 

lesión vesicular sospechosa  (3,15) se sitúa 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 límite 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 análisis 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 

más a los obtenidos en la práctica 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 algún 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 única en la calificación diagnóstica de una lesión como tumoral. 

Esta situación probablemente sea la raíz del escepticismo de algunos autores 

sobre la utilidad del SUV para determinar la malignidad de una lesión 

sospechosa [148,170]. Si bien nuestro grupo no comparte dicho escepticismo, 

sí que contempla el empleo del SUVmax de un modo complementario a la 

valoración visual de la exploración, aún más en el caso del empleo de equipos 

híbridos PET/TAC, observación que ya se ha discutido en otras localizaciones 

tumorales [116,151,165]. 

En los grupos de estadificación postquirúrgica y recidiva no se ha 

considerado la realización de un análisis de curvas ROC para la obtención de 

un punto de corte diagnóstico. Las razones para ello son relativamente obvias, 

en este grupo de pacientes la lesión primaria ya ha sido extirpada, y sobre 

ella ya no existe duda (se posee confirmación histológica de la pieza) acerca 

de la naturaleza maligna de la misma. Pese a ello, de algún modo llama la 

atención que los valores de SUVmax en dichas subpoblaciones no han sido 

significativamente elevados (2,74, en el grupo de estadificación 

postquirúrgica y 2,93 en el grupo recidiva). 

A nuestro entender, las consideraciones realizadas previamente poseen 

valor desde el punto de vista estrictamente metodológico, 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 investigación a incluir este 

tumor dentro de la patología oncológica del árbol biliar. Para la comparación 

de nuestros resultados con los expuestos en dichas series así como para su 

comentario, se han recalculado los datos de estas series una vez que se han 

separado ambas patologías, replicando el método de análisis aplicado a 

nuestros propios datos.  

Si bien, la discusión de nuestros resultados puede realizarse según la 

metodología convencional de análisis de validez interna y externa de la 

población de estudio, nuestra opinión es que las aportaciones del empleo de 

la tomografía de positrones son diferentes en función del entorno clínico en el 

que se utilice, por esta razón la discusión que continúa se realiza en función 

de los subgrupos de población analizados, acorde a sus situaciones clínicas. 

En el contexto clínico del Diagnóstico y Estadificación prequirúrgica 

de una lesión vesicular sospechosa de CV, en nuestra serie actual, la 

tomografía de positrones con FDG mostró una precisión diagnóstica global del 

83,33%. Si de la totalidad del grupo de estudio se extraen los resultados 

obtenidos mediante un equipo PET dedicado-FDG la precisión diagnóstica 

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 precisión global del 81.25% (S: 80%; E: 81,2%; VPP: 

66,67%; VPN: 90%). A nuestro juicio, una posible interpretación de esta 

disminución asienta en la consolidación de la exploración dentro del algoritmo 

de diagnóstico de un grupo de trabajo al final de su curva de aprendizaje. La 

experiencia adquirida ha condicionado una mejor selección de los pacientes 

candidatos a la realización de la exploración, así por ejemplo, la prevalencia 

en las series preliminares fue del 31,25% frente al 47,62% de la presente, en 

los pacientes estudiados sólo 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 

diagnóstica global. 
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A modo de resumen, en la tabla D4 se exponen los resultados de validez 

diagnóstica más relevantes de las diferentes series publicadas. Como puede 

observarse, el rango de sensibilidad para la detección del tumor primario 

oscila entre el 71,42%-100%, la especificidad entre un 44-100%, VPP entre 75-

100%, VPN 50-100%, con precisiones diagnósticas globales entre el 71,88%-95%. 

De estas series nos permitimos señalar la descrita por el grupo de Nishiyama y 

col [157], especialmente interesante, ya que se realiza un análisis del 

procedimiento en base a una doble adquisición de la exploración PET-FDG 

(precoz a los 60min y tardía a los 120min). Los resultados obtenidos, sugieren 

la pertinencia de emplear imágenes tardías 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 retención de trazador a 

largo plazo que los procesos inflamatorio-infecciosos, lo que a su vez justifica 

una mayor relación señal/fondo respecto a las imágenes precoces [145,193-

197]. Sin embargo, sus resultados en base al análisis visual tardío sólo 

muestran una discreta mejoría en la sensibilidad, sin cambios significativos en 

el resto de los parámetros de validez diagnóstica. Nuestro trabajo no ha 

contemplado la realización ni de una doble adquisición, ni de una adquisición 

específicamente tardía. 

 

Del mismo modo, nos permitimos llamar la atención sobre dos aspectos 

que a nuestro entender condicionan de modo determinante los resultados 

expuestos en otras series. De un lado, el escaso número de pacientes 

resultante cuando se seleccionan exclusivamente los CV, que reduce a 10 

pacientes en algunas de ellas [174], con la excepción 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 

diagnóstica obtenidos, y condicionan que la comparabilidad de resultados 

entre los diferentes grupos sea limitada. 

El tamaño de nuestra población (n=42) y el abordaje metodológico del 

trabajo podría 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 comparación 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 precisión diagnóstica significativamente diferente (tabla D4). 

 

Si las consideraciones expuestas se refieren exclusivamente al subgrupo 

de pacientes en diagnóstico inicial de una lesión sospechosa de CV que han 

sido estudiados mediante equipos híbridos PET/TAC en el caso de la detección 

de afectación local, la precisión diagnóstica 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 vesícula 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 

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

 

Si se “agrupan” de algún modo estos resultados, fusión que se ha 

intentado en las tablas D1-D4 de esta discusión, puede observarse que en 

términos generales, y en el contexto de inespecificidad en el que 

habitualmente se encuadra el diagnóstico del CV, la incorporación de la 

tomografía de positrones supone un avance considerable, especialmente en 
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comparación con los procedimientos estructurales convencionales. 

Únicamente la serie de Petrowsky [172] realiza un diseño que permite la 

comparación de la FDG-PET/TAC con la TAC con contraste, pero 

desafortunadamente sólo se incluyen 14 pacientes con CV, en los que la 

PET/TAC no yerra en ningún caso (S: 100%), mientras que la TAC con contraste 

lo hace en cuatro (S: 71%). En nuestra opinión, nuestro trabajo no permite 

esta comparación metodológica 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 diagnóstico y estadificación del CV. Esta 

opinión es compartida con la mayoría 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 diagnóstica de la tomografía de positrones 

puede no ser excepcional pero podría decirse que es óptima cuando se 

compara con otras técnicas [50] y es evidente que su validez diagnóstica es 

superior a la de los procedimientos convencionales. 

Del mismo modo (y sin olvidar que nuestro diseño no nos permite la 

obtención de conclusiones definitivas en este sentido), parece plausible el 

replanteamiento del algoritmo diagnóstico de una lesión vesicular sospechosa 

de CV, en la que la imagen funcional, y aún más la imagen híbrida (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], aunque sí apoya una precisión diagnóstica por encima del 

85% (muy superior a la TAC), con sensibilidades superiores al 80% y lo que es 

aún más importante, especificidades superiores al 85%. Aunque estas cifras de 

modo aislado son esperanzadoras, lo son aún más en base a la escasa 

frecuencia del CV. De este modo, e incluyendo indirectamente el factor 

prevalencia en su estimación, la probabilidad de que un paciente dado tenga 

un CV cuando la tomografía de positrones es positiva (VPP) está en torno al 

95%. 

Aunque nuestra opinión es compartida con la de otros autores [146,173] 

acerca de la pertinencia de que la tomografía de positrones se incluya en 

fases precoces del algoritmo diagnóstico del CV, nos parece aún más 
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importante considerar cuáles han sido nuestras fuentes de error y qué errores 

han encontrado otros autores en este contexto clínico, lo que permitirá 

aprender o mejorar en beneficio de la implantación 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 captación 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 cursó con una elevación de la PCR (13/42). Pero sólo en 

dos casos la interpretación de la tomografía de positrones con FDG fue 

errónea, y en otro falso positivo los niveles de PCR eran normales. Por otra 

parte, el 85% (17/20) de los pacientes con colecistitis tenían elevados los 

niveles de PCR o VSG. Esta relación 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 bioquímicos 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 correlación con los niveles de PCR, que se encontraban elevados en los 6 

pacientes en que la PET-FDG erró en forma de FP. De hecho, el 83,3% de 

nuestros pacientes (5/6) tenían elevada la VSG o la PCR, y en dos existía una 

leucocitosis moderada, no existiendo datos de actividad inflamatoria franca 

en sólo un paciente. 

Aunque el número de casos no permite un análisis estratificado de estos 

datos, en cierto modo nuestros resultados apoyan esta opinión [157, 175]. 

Pese a no poder extraer una conclusión definitiva al respecto, parece 

razonable la recomendación de realizar la valoración de las imágenes de 

pacientes con cautela, en aquellos que muestren bioquímicamente una franca 

elevación 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 identificó un caso falso positivo por 

adenomiomatosis, que hasta donde alcanza nuestro conocimiento, no ha sido 

descrito por otros autores con anterioridad.  

La única exploración considerada falsamente negativa en el subgrupo 

de pacientes en diagnóstico y estadificación por CV, correspondió con un 

adenocarcinoma mucinoso estudiado mediante un equipo PET. Como se 

describió en su momento [151], una interpretación plausible de este error 

puede asentar en el escaso componente celular de los tumores mucinosos 

[198], probablemente unida a las limitaciones en la resolución espacial 

intrínseca de la PET para detectar lesiones de pequeño tamaño, frente a 

técnica PET más 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 captación fisiológica en hígado. 

También la sensibilidad puede afectarse cuando se realiza la exploración en 

condiciones subóptimas, así por ejemplo, un ayuno insuficiente puede 

justificar una elevada captación hepática 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 

acumulación de FDG en las células tumorales es menor y el marcaje del tumor 

con FDG es ineficaz [199]. Aunque este hecho no sucedió en ningún caso en 

nuestra serie en lo referente a la valoración del tumor (T), sí que condicionó 

una valoración de la exploración falsamente negativa en relación a la 

extensión ganglionar de la enfermedad (véase a continuación). 

Algunos autores [147,168] han descrito exploraciones falsamente 

positivas debidas a la existencia de una reacción de cuerpo extraño sobre 

material protésico implantado, habitualmente con intención descompresiva. 

En nuestra serie no se ha evidenciado esta situación como fuente de error, 

pese a que la implantación de dispositivos protésicos (tubo de Kehr) aconteció 

en cuatro casos, dos de ellos estudiados mediante equipos PET dedicados y 

otros dos con tomógrafos híbridos, con independencia también del subgrupo a 
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que dichos pacientes pudieran corresponder (estadificación prequirúrgica o 

reevaluación postquirúrgica). En todos los casos, la intensidad de captación en 

la lesión fue lo suficientemente elevada para que la valoración de las 

imágenes ofreciera resultados verdaderamente positivos para la presencia de 

actividad tumoral. 

 

Como se expuso en el apartado de resultados (véase epígrafe 3.3.1.2) 

la estimación de la validez diagnóstica en la extensión ganglionar 

locorregional se ha visto dificultada por la ausencia de un diagnóstico de 

confirmación de los hallazgos estructurales o funcionales en una proporción 

elevada de pacientes. A efectos de análisis se ha preferido realizar una doble 

estimación, en primer lugar con la totalidad del grupo de estudio, 

considerando en función de la la situación clínica del paciente que el 

resultado correspondía con exploraciones falsamente negativas y por otra 

parte incluyendo exclusivamente a los pacientes con información veraz al 

respecto. 

Cuando se considera exclusivamente la capacidad del procedimiento en 

la correcta estadificación de los pacientes acorde a la detección de afectación 

ganglionar, la precisión diagnóstica global de nuestra serie fue del 88,89%. Al 

analizar de modo separado los resultados del tomógrafo dedicado PET y el 

equipo híbrido PET/TAC se aprecia que la precisión global de la PET-FDG fue 

de 94,74% mientras que para la PET/TAC-FDG descendió al 82,35%. 

Aparentemente la implantación de los equipos híbridos PET con tomógrafos 

TAC debería llevar aparejada una mejora en la validez diagnóstica [200], pero 

en nuestro caso existen diferencias a favor de la PET frente a la 

PET/TAC,quizás debido a que dos de los 3 FN se incluyen en este último 

grupo, al igual que el único FP. A nuestro juicio esta situación es 

relativamente infrecuente, y a su vez se ve acentuada por el escaso número 

de pacientes, n=22 pacientes de los que sólo 13 mostraron afectación 

ganglionar confirmada, lo que trae consigo que en esta escasa población, 

cuatro errores penalizan considerablemente los estimadores de validez. Como 

se expuso anteriormente, la dificultad principal para la correcta estimación 

de la afectación “N” ha sido la incapacidad de diferenciar entre dicha 

28. DIS. 



Carlos Ramos Font   Discusión 
 

afectación ganglionar locorregional y la actividad dependiente de la lesión 

primaria. 

Con independencia de esta “paradoja” diagnóstica entre equipos, 

nuestros resultados son discretamente superiores a los descritos por otros 

grupos, si bien la comparabilidad con ellos está considerablemente 

restringida. 

Tan sólo un estudio (Furukawa y col) considera la valoración de la 

afectación ganglionar [170] mediante equipos PET dedicados y su población se 

compone de lesiones tanto vesiculares como de vías biliares, sin que al 

analizar la información incluida en su trabajo pueda realizarse la separación 

de ambos subgrupos. El valor de precisión diagnóstica 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 patrón de diseminación ganglionar es similar en 

ambas patologías, por lo que los resultados pudieran ser considerados como 

extrapolables, al menos desde el punto de vista teórico. Resultados similares, 

de una baja sensibilidad, se describen en otras series como la de Kluge y col 

[200] en la detección de una posible afectación 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 situación similar, con población mixta de Cáncer de Vías Biliares y 

CV, se encuentra al intentar comparar los resultados de la estadificación 

ganglionar con equipos híbridos PET/TAC. La serie más relevante a este 

respecto es la propuesta por Petroswsky y col [172], que ofrece unos 

resultados de precisión 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 

(precisión 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 diagnóstica para la estadificación 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 tomografía de positrones 

con equipos PET dedicados o híbridos 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 diagnósticos. Con independencia de los pacientes con posible 

afectación ganglionar no confirmada, y considerados a efectos de cálculo 

tanto como datos faltantes como FN, en nuestra serie se hallaron 3 falsos 

negativos que pueden estar justificados por el límite de la resolución espacial 

de la tomografía por emisión de positrones. Evidentemente, esta falta de 

resolución espacial supone una clara desventaja para la detección de 

micrometástasis, limitación que también padece la TAC, o para la 

discriminación del tumor primario y el acúmulo de FDG por extensión 

ganglionar locorregional. Este fenómeno de infradiagnóstico de la 

estadificación ganglionar también es común a otras neoplasias del tubo 

digestivo [204-204]. Del mismo modo, dos de los pacientes eran diabéticos y 

en un caso la exploración se realizó en condiciones de hiperglucemia franca, 

factor ya descrito como posible causa de no visualización de lesiones 

tumorales [199], que aunque no condicionó un fallo en la estadificación de la 

lesión primaria, sí lo supúso para la estadificación ganglionar. Por último, 

nuestro falso positivo se trataba de un paciente afecto de colecistitis 

granulomatosa, que presentaba en el ganglio identificado contenido 

macrofágico caseoso, con un gran componente inflamatorio, lo que justificó la 

captación del FDG observada [205]. 

Cabe recordar que el análisis de la valoración de la afectación 

ganglionar se realizó excluyendo aquellos pacientes de los que no se tenía 

confirmación histológica. Si en el análisis se incluyeran los 8 pacientes sin 

confirmación pero que la evolución clínica posterior no descartaría la 

afectación ganglionar, éstos se situarían como casos falsamente negativos 

dado que la tomografía de positrones no pudo describirlos y la anatomía 

patología no pudo confirmarlos. Es obvio que la fiabilidad diagnóstica se va a 

ver afectada por el incremento del número de casos FN. 

En cualquier caso, todas estas consideraciones, que son válidas desde el 

punto de vista metodológico, pueden realizarse en un entorno mucho más 

práctico, tal y como propone el grupo de Petrowsky [172]: el conocimiento 

preciso de la extensión ganglionar en un paciente con CV no modifica la 

actitud terapéutica, que es fundamentalmente la exéresis de la lesión 
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primaria y de todo el grupo locorregional, toda vez que la detección de 

actividad linfática a distancia en sentido estricto no se considera como una 

categoría “N2”, sino “M1”, modificando considerable-mente la actitud 

terapéutica respecto al paciente. Esto es, la estadificación N no modifica 

tratamiento y no está claro, si existe, cómo repercute sobre pronóstico y 

supervivencia [44,47,48,51]. 

 

Es interesante considerar que el análisis de nuestra serie sugiere como 

una aportación de especial interés en el CV la detección de afectación 

metastásica de la tomografía de positrones.  

Si se consideran exclusivamente las exploraciones realizadas en equipos 

dedicados PET la precisión diagnóstica resultante fue de 80,95%. Empleando 

esta instrumentación, los estudios falsos positivos han sido dos pacientes con 

colecistitis, una granulomatosa y otra aguda, en los que se informó afectación 

metastásica hepática por contigüidad. Del mismo modo dos casos han sido 

considerados como falsos negativos. Ambos pacientes fueron somentidos 

cirugía paliativa y se posibilitó el estudio histológico de confirmación. En el 

primer caso se trataba de un adenocarcinoma de alto grado en el que existía 

afectación hepática por contigüidad e implantes en asas intestinales. En el 

segundo caso existía infiltración del parénquima hepático y una adenopatía 

metastásica en la arteria hepática común. Estas “limitaciones” diagnósticas 

observadas en nuestra serie han sido descritas también por otros autores, 

desde series relativamente tempranas [147]. 

El análisis exclusivo de las exploraciones realizadas con el equipo 

híbrido PET/TAC-FDG, mostró una PD: 90,48%, mientras que Petrowsky y col 

[172] obtienen unos parámetros de validez diagnóstica del 100% (tabla D4). En 

nuestro grupo ha habido dos falsos positivos. El primer caso se trataba de una 

colecistitis xantogranulomatosa que se extendía por contigüidad al 

parénquima hepático adyacente. En el segundo caso se trataba de paciente 

con CV que infiltraba hígado, pero además la PET/TAC-FDG mostró 

adenopatías mediastínicas y basocervicales de hasta 10,64 de SUVmax, que se 

interpretaron dentro del contexto oncológico de la paciente (figura D1). El 

estudio histológico de una de esas adenopatías mostró la presencia de una 
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linfoadenitis granulomatosa tipo sarcoidótico. En este sentido, varios autores 

han descrito también captaciones significativas de FDG en pacientes con 

sarcoidosis activas con resultados similares en cuanto a la interpretación de 

estos hallazgos [206-208].  

 
Figura D1. Paciente 18. Cortes coronales y axiales seleccionados de PET, TAC y fusión, en la que se 
aprecia una masa hipermetabólica a nivel de hilio hepático (SUV 10,64), en la vesícula biliar (flecha 
gruesa), con afectación del parénquima hepático adyacente (SUV 24,64) que comprime la vía excretora de 
la misma, provocando una importante dilatación de la vesícula que se extiende en sentido caudal hasta la 
altura de pala ilíaca derecha en las imágenes de la TAC. En las imágenes PET se visualiza como una gran 
masa ametabólica a dicho nivel. Adicionalmente se observan múltiples focos en región 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 interpretó en el contexto oncológico de la paciente, pero la 
biopsia de una adenopatía cervical demostró infiltrado granulo-linfocitario compatible con sarcoidosis[165]. 

 

En términos generales, el análisis de los resultados de nuestra serie 

sugiere que en el subgrupo de pacientes en fase de diagnóstico y 

estadificación prequirúrgica de una lesión potencialmente correspondiente a 

un CV, la implantación de equipos híbridos PET/TAC supone una mejoría 

respecto a los equipos PET exclusivamente, en cuanto a validez y precisión 

diagnóstica, tanto para el diagnóstico de la naturaleza de la lesión en estudio, 

como la estadificación tumoral primaria, la afectación ganglionar, o la 

identificación de metástasis a distancia en el diagnóstico de pacientes con 

sospecha de CV. De algún modo, este hecho se refleja en valores superiores 

de los estimadores de validez diagnóstica, que globalmente han mejorado 

respecto a los resultados preliminares de nuestro propio grupo [151]. Sin 

embargo, en nuestra opinión esta mejoría en la validez diagnóstica de la PET 
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no obedece sólo a la implantación de mejoras tecnológicas, sino también al 

aprendizaje y la experiencia del grupo de trabajo acumulada a lo largo de 

estos últimos años. 

 

Consideraciones similares pueden realizarse en el subgrupo de 

pacientes en estadificación postquirúrgica de un CV. En nuestro entorno, 

como ya ha sido comentado por otros autores, no ha sido excepcional la 

necesidad de una estadificación postquirúrgica de pacientes con CV, 

descubierto como diagnóstico incidental tras una colecistectomía por otras 

causas [146]. 

En nuestro subgrupo de estadificación postquirúrgica los resultados de 

validez diagnóstica para la determinación de la afectación local se evalúan 

en conjunto PET y PET/TAC-FDG, dado el escaso número de pacientes 

incluidos (n=12), ofreciendo una precisión diagnóstica global del 91,67% 

(S:80%, E:100%, VPP:100%, VPN:87,50%). En líneas generales nuestros 

resultados son discretamente superiores cuando se comparan con las de otros 

autores que determinan los parámetros de validez diagnóstica en esta 

situación clínica. Por ejemplo, los resultados de Anderson y col [147,168] y 

Corvera y col [169] para la valoración de la afectación local (tabla D4) 

reflejan una precisión diagnóstica 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 

tomógrafos PET dedicados. El estudio de Anderson [147] es uno de los 

pioneros que evalúa la utilidad de la tomografía de positrones en la patología 

neoplásica biliar. El hecho de que se trate de un estudio relativamente 

antiguo, pudiera condicionar el hecho de la tecnología utilizada supusiera una 

peor calidad de imagen que, junto al desarrollo de su propia curva de 

aprendizaje en la valoración del esta patología mediante tomografía de 

positrones, puede condicionar sus resultados de validez diagnóstica, 

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 población, 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 precisión diagnóstica sea algo inferior a la de 

nuestro grupo. Las diferencias con nuestra población de pacientes en cuando 

a prevalencia de enfermedad, junto al hecho de que hemos usado tanto 

tomógrafos dedicados PET como tomógrafos híbridos 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 híbridos PET/TAC, obtienen unos resultados de 

validez diagnóstica con una precisión 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 

único falso negativo fue un paciente con dos implantes nodulares hepáticos, 

cuyo análisis histológico confirmó que se trataba de lesiones de bajo grado de 

pequeño tamaño. Estas lesiones quedan por debajo de la resolución espacial 

de los tomógrafos PET y además, como ya fue descrito por Pauwels [209] los 

tumores de bajo grado de proliferación tienen una menor tasa metabólica de 

FDG y por tanto presentan una menor captación, quedando “enmascarados 

por la captación tisular circundante, en este caso el parénquima hepático. 

Tanto Shukla [173] como Anderson [147] describieron casos falsos negativos en 

sus series por lesiones de pequeño tamaño, similares a nuestro caso fallido. 

En este subgrupo de pacientes no obtuvimos ningún falso positivo, como 

sí ha sido mencionado por Corvera [169]. Tras una colecistectomía por otras 

causas, se puede generar una reacción inflamatoria local secundaria a 

procesos reparativos tisulares, lo que condicionaría un aumento de actividad 

metabólica y una mayor captación de FDG [210]. Este hecho, ha de ser 

contemplado cuando se evalúe un estudio PET o PET/TAC. Si bien es cierto, la 

intensidad de hallazgos puede estar condicionada por el tiempo transcurrido 

desde la intervención, disminuyendo la intensidad de captación a medida que 

transcurre el tiempo [211]. 

Ninguno de estos autores determina los parámetros de validez 

diagnóstica para la afectación ganglionar, que en nuestro caso resultó una 

PD: 75% (S: 50%, E:100%, VPP:100%, VPN:55,57). Los 3 falsos negativos se 

deben a la presencia de infiltración metastásica ganglionar no identificada por 
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la tomografía de positrones con FDG, que tampoco fue detectada por las 

técnicas de imagen morfológica. Un paciente presentaba una infiltración 

metastásica de alto grado menor de 0,5 cm en uno de los ganglios biopsiados. 

En los otros dos casos se trataban de una metástasis en uno de los 6 y 4 

ganglios resecados en pedículo hepático, respectivamente. 

Pese al escaso número de pacientes, en términos generales, estos 

resultados son similares a los obtenidos en la valoración de la afectación 

ganglionar del grupo de estadificación prequirúrgica. Al igual que en dicha 

sección, la interpretación más plausible de los errores diagnósticos asienta en 

la existencia de afectación ganglionar de tamaño inferior a la resolución de 

los equipos de detección. 

En cuanto a la valoración de la afectación metastásica, 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 precisión 

global cercana al 75%, con una sensibilidad del 56% (n=14). En nuestra serie no 

se observó ningún caso falsamente positivo y los tres falsos negativos fueron 

condicionados por la presencia de ganglios retroperitoneales con afectación 

metastásica, que tampoco fueron identificados con las técnicas de imagen 

convencional (ecografía y TAC). En la serie mencionada de Anderson, la única 

comparable a la nuestra en estos términos los errores diagnósticos asentaron 

en la presencia de carcinomatosis peritoneal (2 casos) y un falso positivo 

inducido por reparación tisular post-quirúrgica considerada como actividad 

tumoral. De algún modo, vuelven a repetirse el origen de los errores: pequeño 

tamaño, para exploraciones falsamente negativas, y actividad inflamatoria, 

en el caso de exploraciones falsamente positivas. 

 

Si como ya se ha mencionado con anterioridad, la proporción específica 

de CV en las series consultadas es relativamente escasa, lo son aún más los 

trabajos que abordan el papel de la tomografía 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 mención específica 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 diagnóstica para la detección de recidivas con una S: 89% y E: 

100%, referido a una subpoblación de 10 pacientes. Petrowsky en este 

contexto expone unos valores de validez diagnóstica 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 cuántos han sido estudiados exclusivamente por la sospecha de 

recurrencia. 

En nuestro subgrupo bajo sospecha de recidiva, compuesta por 8 

pacientes, los resultados muestran validez diagnóstica del 100% en todos los 

ítems, para la detección de recurrencias o recidivas locales, es decir, la 

tomografía de positrones identificó correctamente en todos los casos la 

presencia o ausencia de actividad tumoral recidivante. El escaso número de 

pacientes limita la posibilidad de obtener cualquier conclusión definitiva al 

respecto. 

Evidentemente, la intervención de un CV conlleva una linfadenectomía 

local que hace poco fiable la determinación de afectación ganglionar, posible 

nivel ¿N1? en el estudio de la recurrencia tumoral. 

En el caso de la afectación metastásica la PET/FDG identificóde 

forma correcta la presencia o ausencia de actividad tumoral en todos los 

casos. 

Como se comenta a continuación, en estos pacientes la aportación 

principal de la tomografía de positrones es la detección de enfermedad 

diseminada. 

 

 
Impacto clínico 

Aunque el presente estudio no está diseñado para determinar el 

impacto clínico derivado de la introducción de la tomografía de positrones con 

FDG en la valoración de lesiones vesiculares sospechosas o con confirmación 

de malignidad, los resultados obtenidos permiten realizar algunas 

consideraciones al respecto. 

Tal y como se especificó en la sección de Material y Métodos, nuestra 

población de estudio parte de un contexto quirúrgico, en el que con 

independencia de los resultados derivados de la realización de un estudio de 

tomografía de positrones con FDG u otras técnicas de imagen, el 
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planteamiento terapéutico del paciente se centra en el abordaje quirúrgico y 

sus resultados. En este contexto, una exploración negativa puede sugerir una 

actitud expectante con un margen de confianza, similar al valor predictivo 

negativo del resultado de la exploración, y un resultado positivo puede dirigir 

la indicación quirúrgica ya establecida. De este modo, la utilidad clínica del 

empleo de la tomografía de emisión de positrones no reside tanto en 

fundamentar una actitud no invasiva si el proceso no es tumoral, como sería 

el caso de una colecistitis aguda quirúrgica, sino en aportar información 

respecto a la nosología que debe ser intervenida y dirigir esta intervención 

con una intención curativa o paliativa. Evidentemente no es igual realizar la 

intervención quirúrgica de una colecistitis aguda que de un CV. 

En general, el objetivo final de cualquier prueba diagnóstica es ayudar 

al clínico en el diagnóstico y apoyar una determinada actitud terapéutica 

frente a un proceso o enfermedad. Además de su marcado carácter funcional, 

en el caso de la tomografía de positrones, existe una ventaja adicional que es 

la posibilidad de realizar en un mismo procedimiento una exploración de 

cuerpo completo [134-137], que de este modo, permite estadificar en un solo 

acto la extensión de la enfermedad tumoral. Esta mejora en la estadificación 

es esperable que repercuta en una mayor adecuación del tratamiento a la 

situación clínica real del paciente. En el caso del CV, dado su mal pronóstico, 

la comorbilidad, y el riesgo de diseminación por el propio acto quirúrgico, 

esta mejora en la actitud terapéutica no es sólo la realización de la 

intervención más adecuada con intención curativa del paciente, sino que 

también evita en lo posible procedimientos terapéuticos innecesarios. Es en 

este sentido en el que el empleo de la tomografía de positrones debiera 

adquirir relevancia, ya que gracias a su capacidad de identificar enfermedad 

avanzada o a distancia, orienta hacia la adopción de procedimientos 

terapéuticos sistémicos y/o paliativos en el caso de demostrarse enfermedad 

diseminada no curable. 

El análisis pormenorizado de nuestros propios resultados nos permite 

afirmar que la tomografía de positrones empleada en la estadificación 

prequirúrgica cambió la actitud terapéutica en el 14,8% de los pacientes a los 

que se les diagnóstico una lesión vesicular sospechosa de malignidad, al 
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evidenciar enfermedad metastásica, no tratable quirúrgica-mente con 

intención 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 casuística muy reducida (4/8). 

Coincidimos con Petrowsky [172], en su opinión en lo que respecta a la 

escasa repercusión sobre el impacto clínico de los resultados falsamente 

positivos ya que no se modifica la actitud terapéutica, quirúrgica, 

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 clínica del los pacientes fue mandataria para determinar una actitud 

quirúrgica como primera opción terapéutica. Es decir, si bien desde el punto 

de vista metodológico pueden considerarse como errores diagnósticos, 

carecieron de repercusión en lo referente a la toma de decisión terapéutica, 

al tratarse tan sólo de una información locorregional inadecuada. 

Aunque ningún paciente con sospecha de CV debería ser excluido de 

una cirugía con intención curativa en base a los resultados de las técnicas de 

imagen, en un marco puramente teórico cabría plantearse la utilidad de la 

PET/TAC para confirmar la benignidad de un proceso de vesícula biliar, de 

modo que la actitud terapéutica se adecuara este contexto clínico. 

En nuestra serie, el 70% de los pacientes (14/20) fueron catalogados 

como portadores de patología benigna y tan sólo el 4,5% (1/22) de los 

pacientes con lesiones malignas no fue identificado. Estos datos podrían 

apoyar el hecho de que tener un resultado negativo en un estudio de 

tomografía de positrones con FDG aporta cierto margen de confianza al clínico 

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 exploración negativa (valor predictivo negativo) que en 

nuestra serie ha sido del 93,33%. 
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Al igual que en el grupo de estadificación prequirúrgica, la utilidad 

clínica de la tomografía de positrones en el grupo de estadificación 

postquirúrgica reside fundamentalmente en la demostración de enfermedad 

metastásica que sugiera una abstención terapéutica quirúrgica con intención 

curativa cuando exista enfermedad diseminada. En este contexto clínico, la 

tomografía de positrones con FDG modificó la actitud terapéutica en el 37,5% 

(3/8) de los pacientes de estadificación postquirúrgica. La presencia de 

enfermedad metastásica no sospechada ni visualizada por otras técnicas 

orientó 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 población de CV incluye un 74,2% (23/31) de pacientes con 

incidentalomas en el grupo de valoración de enfermedad tumoral. 

Fuera de la detección de diseminación no sospechada, es importante 

señalar que en el contexto de la estadificación de un CV tras el 

descubrimiento incidental del mismo en una pieza quirúrgica, parece preciso 

realizar una cirugía que complemente con intención curativa (en esta ocasión 

de CV) la realizada inicialmente. De algún modo, nos encontramos frente a un 

paciente con un proceso maligno que ha sido “mal tratado” desde el punto de 

vista quirúrgico. La obtención de un estudio de tomografía de positrones con 

FDG negativo, no contradice dicha reintervención, es más, a la vista de 

nuestros resultados, principalmente en lo concerniente a la detección de 

extensión ganglionar locorregional, VPN: 55,7%, dicha reintervención es más 

que recomendable. De alguna manera, la mayoría 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 clínica en el grupo recidiva, viene condicionada por la 

naturaleza agresiva del proceso al que nos enfrentamos. Dada la evolución 

clínica y el pronóstico de los pacientes con CV, es prioritario identificar con 

precisión la posible recurrencia tumoral a fin de adoptar las estrategias 

terapéuticas adecuadas. En este sentido, la tomografía de positrones con FDG 

modificó la actitud terapéutica en el 50% de los pacientes con sospecha de 
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recurrencia (4/8). En dos de ellos se identificó una lesión metastásica 

resecable quirúrgicamente con intención curativa, y en otros dos se evidenció 

la existencia de diseminación sistémica que indicó cirugía paliativa y 

tratamiento quimioterápico. Nuestros resultados son “sensiblemente” 

superiores a los descritos en una serie de características similares como es la 

descrita por el grupo de Corvera [169], en la cual la tomografía de positrones 

con FDG modificó 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 metodológico, 

el análisis de costes derivado de la implantación de la tomografía de 

positrones PET o PET/TAC con FDG en el algoritmo diagnóstico de lesiones 

vesiculares sospechosas o con confirmación de malignidad. En nuestra opinión, 

las posibles repercusiones económicas de su empleo enfrentan el coste de 

realizar una exploración PET/TAC al ahorro derivado de exploraciones 

quirúrgicas innecesarias que son evitadas, situación que intuitivamente parece 

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

 

 De igual manera, el diseño de este trabajo no es el adecuado para un 

análisis en términos de “árboles de decisión” que permitieran una propuesta 

científica y metodológicamente fundamentada de un algoritmo de diagnóstico 

concreto. De cualquier modo, la experiencia acumulada en el desarrollo de 

este trabajo, a lo largo de 7 años, nos permite realizar algunas sugerencias 

que pudieran ser de utilidad a la comunidad científica afín. 

 En el contexto clínico que nos atañe, el primer eslabón de cualquier 

procedimiento diagnóstico, en nuestra opinión, compartida con otros [50], 

asienta en la exploración ecográfica. Desafortunadamente, bajo este epígrafe 

se incluye un relativamente amplio abanico de posibilidades que hacen 

mención tanto a la destreza del explorador, para intentar minimizar la 

variabilidad interobservador, el protocolo desarrollado (exploración 

convencional, lectura en modo doppler, empleo o no de contraste 
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sonográfico…) y el nivel tecnológico del equipo [200]. De cualquier modo, 

considerando como exploración estandarizada la descrita en nuestro apartado 

de Introducción y Material y Métodos, acorde a las recomendaciones 

internacionalmente consensuadas [116], consideramos imprescindible su 

consolidación como primer eslabón en la aproximación diagnóstica. Acorde a 

sus resultados, sería óptimo clasificar a los pacientes en términos 

probabilísticos según el riesgo –alto, medio, bajo- de presentar un CV como 

origen de sus síntomas. 

 Si bien nuestro grupo de trabajo consideraba al inicio de este estudio la 

realización de un estudio de tomografía de positrones con FDG 

inmediatamente tras los procedimientos de imagen estructural (ecografía o 

TAC) [200], tras la experiencia acumulada y la posterior incorporación de los 

equipos híbridos, sugerimos que en los pacientes con alto riesgo de CV en base 

a los hallazgos ecográficos puede procederse directamente con una 

exploración PET/TAC, tanto con finalidad de confirmación diagnóstica como 

de estudio de estadificación en el caso de que la exploración sea positiva. En 

el otro extremo del árbol de decisión estarían los pacientes con una baja 

probabilidad ecográfica de CV, en los que puede plantearse tanto el abordaje 

quirúrgico de un proceso benigno (colecistitis) como, si la situación clínica del 

paciente lo permite, una actitud expectante. Probablemente la problemática 

principal resida en los pacientes con una probabilidad intermedia de un CV. A 

nuestro juicio, en dicho subgrupo pueden primar más criterios como la 

disponibilidad o accesibilidad a la tecnología más avanzada, más que los 

estrictamente vinculados a la propia validez diagnóstica de los 

procedimientos. Así, la accesibilidad a un equipo de TAC multicorte para 

realizar una exploración con contraste, puede ser un planteamiento adecuado 

dejando reservada la exploración funcional mediante tomografía 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 exploración PET/TAC dada su mayor 

rentabilidad diagnóstica. 
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 Evidentemente el desarrollo de este algoritmo diagnóstico tiene 

marcadas limitaciones. En primer lugar, exige un esfuerzo en la exploración 

ecográfica de las lesiones vesiculares con la adjudicación de probabilidades en 

base tanto al conocimiento existente, validez diagnóstica de los hallazgos 

ecográficos, principalmente en términos de VPP, como al grado de destreza 

en este campo, de algún modo hace mención al grado de 

“superespecialización”, del radiólogo explorador. En segundo lugar, la 

proporción 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 sólo del ecografista sino de la totalidad del grupo 

multidisciplinar implicado en el tratamiento del CV. La distribución de los 

pacientes en cada uno de los grupos de riesgo probablemente cambie tal y 

como lo hace la propia práctica clínica 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 

diagnósticos más imprecisos. 

 En la etapa actual de desarrollo de la cirugía hepatobiliar, 

probablemente el CV no sea más que otro ejemplo de la pertinencia de un 

abordaje multidisiciplinar en términos de complementariedad entre 

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

42. DIS. 



 Carlos Ramos Font

VI. Conclusiones





Carlos Ramos Font Conclusiones

CON.3

Del presente estudio sobre el empleo de la tomografía por emisión de

positrones con 18F-FDG en la valoración del carcinoma de vesícula biliar

podemos extraer las siguientes conclusiones:

1. La tomografía por emisión de positrones con FDG es un

procedimiento útil en la valoración de lesiones de la vesícula biliar en el

grupo de pacientes de estadificación prequirúrgica, siendo capaz de

diferenciar entre la benignidad o malignidad de las mismas, con al menos la

misma o mayor precisión que las técnicas de imagen convencional.

2.- La tomografía por emisión de positrones con FDG tiene unos valores

globales de sensibilidad del 95,45%, una especificidad del 70% y una precisión

global del 83,33%.

3.- Las imágenes de PET obtenidas con equipos híbridos de PET-TAC

mejora significativamente la precisión diagnóstica de extensión 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 interpretación del

valor de SUVmax para la determinación de la malignidad o benignidad de una

lesión vesicular ha de tener un carácter orientativo y de apoyo

complementario a la valoración visual de las imágenes.

5. Cuando se trata de evaluar la presencia de enfermedad local en

pacientes con diagnóstico incidental de CV, o ante la sospecha de recidiva en

un paciente con CV conocido, la tomografía de positrones con FDG da

resultados, cuando menos, similares a los referidos en el grupo de

estadificación prequirúrgica, delimitando con precisión la existencia o no de

enfermedad tumoral en el lecho quirúrgico.

6. En lo que a la afectación ganglionar en los grupos de estadificación

prequirúrgica se refiere, la tomografía 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 imágenes, aunque sus resultados

siguen siendo mejores que las técnicas de imagen convencional.

7. La precisión diagnóstica de la tomografía de positrones para

considerar la presencia de actividad metastásica es excelente, y la utilización

de tomógrafos híbridos supone una mejora significativa en sus resultados. La

tomografía de positrones con FDG permite identificar un 42,8% de pacientes

con enfermedad metastásica no sospechada, que conlleva a un cambio en la

actitud terapéutica del paciente con el correspondiente impacto clínico y

económico que de ello se deriva.

8. Por todo lo anterior, sugerimos que la tomografía de positrones con

FDG sea incluida dentro del algoritmo diagnóstico de lesiones vesiculares

sospechosas de malignidad, y situarse tras un estudio ecográfico, y sea

considerada un procedimiento confirmatorio y de estadificación tumoral.
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