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Luis Guzman Alvarez Introduccion

1. CARCINOMA COLORRECTAL. GENERALIDADES, ENFERMEDAD
HEPATICA Y EXTRAHEPATICA

1.1. Epidemiologia del Cancer Colorrectal

La denominaciéon de cancer colorrectal (CCR) incluye al grupo de tumores
originados tanto en el colon (ascendente, transverso y descendente), como en sigma'y
recto. Este Ultimo esta caracterizado por ser un tumor localizado a menos de 15 cm del
margen anal y presenta un patron de recaida peculiar con una mayor tasa de
recurrencia local, aspecto que determinard que los algoritmos diagndsticos vy
terapéuticos varien en funcién de la localizacién del tumor.

El CCR constituye un importante problema de salud publica, ocupando el
segundo lugar dentro de todas las neoplasias en los paises desarrollados (cuarta en
varones tras el de pulmédn, préstata y vejiga; y segunda en mujeres tras el cancer de
mama). Se estima que representa el 9% de todos los tumores malignos diagnosticados
a nivel mundial [1-3]. En la Unién Europea (UE) supuso el 13% del total de los canceres
registrados en el afio 2006 [4].

Espaia se sitla en la media continental en cuanto a incidencia y mortalidad por
CCR, con un total de 13.516 personas fallecidas durante el afio 2007, segun datos
publicados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) en 2009 [5]. Esto supone un
13% del total de la mortalidad por cancer en Espafia ese mismo afio. En nuestro pais,
los canceres localizados en el colon y recto son la segunda causa de muerte por cancer
en ambos sexos, tras el de pulmén en los hombres y el de mama en las mujeres.
Debido a su importancia se estan desarrollando por parte de la Administracién algunas
estrategias para disminuir su incidencia y mortalidad, siendo quizas la mas importante
la deteccién precoz.

Segun los datos publicados por el Registro de Cancer de Granada [6], uno de los
once Registros de Cancer Poblacionales espanoles que tienen sus datos incluidos en las
sucesivas ediciones de Cancer Incidence Five Continents [7], en la provincia de
Granada durante el periodo 2000-2004 uno de cada 26 hombres y una de cada 42
mujeres residentes en la provincia de Granada desarrollaron un cancer colorrectal
antes de los 75 afos de edad. En el periodo 2000-2004 se registraron un total de 1.876
casos nuevos de cancer colorrectal en la provincia de Granada, lo que representd una
media de 375 casos diagnosticados por primera vez al afio. Segun los datos aportados
por el INE, el CCR produjo en Granada 253 decesos en el afio 2007. Supuso un total de
7.911 dias de estancia hospitalaria en la provincia (613.145 en el total de Espafia)[5].

Si se analizan los datos publicados por el Observatorio Europeo de Cancer [8]
sobre las tendencias de la Mortalidad de Cancer Colorrectal en Espafia desde 1970 a
2007, se observa un ascenso en el caso de los hombres, mientras que la mortalidad en
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las mujeres experimenta una estabilidad en los Ultimos afios. Con todo ello, muestra
una tendencia al alza desde los afios 90: de 500. 000 nuevos casos en 1975 al milldn
aproximadamente en el afio 2002.

En Granada, segun los datos del Registro del cancer, la tendencia de incidencia
de cancer de colon-recto desde el afio 1985 hasta el 2004 se estima en un incremento
del 4,2% anual para hombres y en un 2,5% anual para mujeres.

A pesar de esta tendencia al alza, la mortalidad por este carcinoma ha ido
disminuyendo debido a los avances experimentados en el tratamiento adyuvante y los
adelantos en las terapias dirigidas. Recientes estudios de epidemiologia indican que los
supervivientes a largo plazo de este tipo de tumor son el tercer grupo mas grande
(12%), después del cancer de mama (28%) y del de préstata (14%).

1.2. Etiopatogenia del Cancer Colorrectal. Factores de Riesgo

La etiologia del CCR es compleja y multifactorial, incluyendo la interrelacion de
factores ambientales y genéticos. Predomina en el sexo masculino y la edad es un
factor de riesgo fundamental, objetivdndose un incremento brusco de la incidencia a
partir de los 50 afos. Sélo el 5% de los casos aparecen antes de los 40 afios. La raza
también influye y asi lo reflejan distintos estudios poblacionales que analizan las
diferencias entre distintas razas en la poblacién de EE.UU. o las diferencias geograficas
entre unos paises y otros, siendo 10 veces mas frecuente en los paises desarrollados
frente a los no desarrollados, pudiendo explicar en parte por la dieta y estilos de vida
[9-10].

1.2.1. Factores genéticos

Aproximadamente el 80% de los casos de CCR son esporadicos y un 20% tiene
una influencia genética. La presencia de un familiar de primer grado afecto duplica el
riesgo o lo cuadriplica si el diagnéstico de éste es antes de los 60 afios. Dentro del
grupo de tumores de causa genética, entre un 5-10% se deben a una mutacion de
herencia autosdmica dominante [11]. Las dos entidades mds importantes son el
sindrome de Lynch y la poliposis adenomatosa familiar, si bien existen otras como la
poliposis hamartomatosa (Sd de Peutz Jeghers y el sindrome de poliposis juvenil) y la
historia personal o familiar de adenomas previos.

1.2.2. Factores dietéticos

Una dieta rica en grasas y pobre en fibra, fruta y verduras se asocia con un
mayor riesgo a la aparicién de CCR [12]. Por el contrario, los antioxidantes (vitaminas



Luis Guzman Alvarez Introduccion

A, Cy E), el calcio y los acidos omega-3 se consideran protectores frente a esta
neoplasia [13].

1.2.3. Estilos de vida

Existe evidencia de que la obesidad y una baja actividad fisica duplican el riesgo
de presentar CCR [14-15].

Diversos estudios relacionan de igual forma la aparicién de CCR con el consumo
de alcohol y tabaco [16-17]. El consumo de café parece disminuir el riesgo de padecer
CCR, debido a su contenido de sustancias antimutagénicas y compuestos fendlicos.
Ademas, aumenta la motilidad intestinal [18].

El uso de AINEs se asocia con una disminucién del riesgo de CCR. Los estudios
epidemioldgicos muestran una disminucién en la incidencia de adenomas, asi como de
desarrollar un CCR y muerte por el mismo [19].

En el mismo sentido, parece existir una disminucidon del riesgo de CCR en
mujeres postmenopausicas que estan bajo tratamiento hormonal sustitutivo,
manteniéndose este efecto hasta 10 afos después de suspender dicho tratamiento
[20].

1.2.4. Enfermedades asociadas

La enfermedad inflamatoria intestinal aumenta el riesgo de padecer CCR,
multiplicando el riesgo por 10 respecto a la poblacion general, siendo proporcional al
tiempo de evolucidn y extensién de la misma [21-23].

La diabetes mellitus también se ha asociado a un aumento relativo del riesgo de
presentar CCR, cifrado en 1,5 veces en comparacién con la poblacion no diabética [24].

1.3. Clasificacion del CCR

La clasificacion tumoral mas utilizada en la literatura y en la practica clinica es la
propuesta por la American Joint Comitee on Cancer and the Union Internationale
Contra le Cancer (6th edition of the AJCC/UICC-Cancer Staging Manual, Figura 1.1), si
bien desde diciembre de 2009 se dispone de la séptima edicién [25], con una serie de
modificaciones respecto a la sexta edicidon, que se muestran en la Figura 1.2. Lla
clasificacion de Dukes (Modificada por Astler-Coller) goza también de gran difusién en
nuestra practica médica.
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Los descriptores utilizados en ambas clasificaciones se basan en caracteristicas
propias de la enfermedad como son la penetracion en la pared (T), la afectacién
ganglionar (N) vy la presencia de enfermedad a distancia (M). En el momento del
diagndstico un 24% de los pacientes estdn en estadio |, un 30% en estadio Il, un 26%
en estadio Ill y un 20% en estadio IV [26].

Ambas clasificaciones tienen implicaciones en la supervivencia y por tanto son
de caracter prondstico. Para los tumores en estadio A de la clasificaciéon de Dukes, que
afectan sélo a la mucosa, la tasa de supervivencia a los cinco afos es superior al 90%,
mientras que para el CCR metastasico se han descrito supervivencias del 5%. Para el
estadio B de Dukes la tasa de supervivencia puede alcanzar y superar el 70%. Una vez
que el tumor ha diseminado por los nddulos linfaticos (estadio C de Dukes) la tasa de
supervivencia normalmente es menor del 60% [27-28].

En cuanto al tipo histoldgico, se clasifica segun la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), siendo la mayoria de los tumores
adenocarcinomas. Existen otras estirpes celulares como son el adenocarcinoma
mucinoso, el carcinoma de células en anillo de sello, el carcinoma escamoso, el
carcinoma adenoescamoso, el carcinoma de células pequeiias, el carcinoma medular y
el carcinoma indiferenciado.

Se consideran cuatro grados histolégicos en funcién de la diferenciacion celular

-Grado 1, bien diferenciado con >95% del tumor constituido por glandulas.
-Grado 2, moderadamente diferenciado (50-95% de glandulas).

-Grado 3, pobremente diferenciado (5-49% de glandulas).

-Grado 4 o indiferenciado (<5% de glandulas).

Estas cuatro categorias se pueden agrupar en dos grados histoldgicos: bajo
grado (al menos un 50% del tumor constituido por glandulas) y alto grado (menos del
50% de glandulas). Los carcinomas de célula pequefia y de células en anillo son
considerados de alto grado.

1.4. Historia natural de la enfermedad

Los adenomas o pdlipos displasicos son el origen de entre el 50 y el 90% de los
CCR. El riesgo de transformacion neopldsica dependera del tamafio del adenoma, del
tipo histoldgico y del grado de displasia desarrollada. La transformaciéon tumoral se
inicia en las criptas de la mucosa coldnica. Las células neopldsicas iran
progresivamente atravesando la membrana basal, muscular propia y serosa,
predominando el crecimiento en profundidad al longitudinal, invadiendo por
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consiguiente el mesocolon, el peritoneo y siendo capaz de extenderse a los 6rganos
vecinos.

La diseminacién a distancia se realiza tanto por via hematdgena como linfatica,
ademas de la implantacidn peritoneal. Para que ello ocurra suele precederle la
afectacidn linfatica o la afectacién local.

Clasificacion TNM y correlacion con otras clasificaciones

T: Tamor primario

Tx Mo puede valorarse el tumor pamario

T0 Mo existen indicios de turmar primario

Tis Carcinoma @ st intraepitalial o invasion de la lamina propia
Tl El tumor invade la submucosa

T! Bl tumorinvada la muscular propia

T2 Eltumor llega hasta la subserosa o los tajidos pencdlicos o panrractalas no
peritonealizados

T4 H turnn:ulr imvade directamanta atros drganos o estructuras o perfora el peritonao
vigcera

N: Ganglios Infaticos regionales

Mx Mo pueden valorarse los ganglios linfaticos regional os
M1  Afectacion de 1-3 ganglios linfaticos regionalas

M2 Afectacion de 4 o mas ganglios linfaticos regionales

M: Metastasis a distancia

Mx Mo pueden valorarse las metastasis a distancia
M0 Mo hay matastasis a distancia

M1 Meatastasis a distancia

Agrupamiento por estadios

Estadio T N M Dukes MAC*
0 Tis 0 0 - -
I T 0 0 A A

T2 0 0 A B1
1A Ta 0 0 B B2
1B T4 0 0 B B3
1A T1-2 1 0 K C1
e T34 1 0 C L3
IC T 2 0 C C1/273
IV T N 1 - D

*Clasificacidn modificada de Astler v Coller.

Figura 1.1. Clasificacion del carcinoma colorrectal. TNM y Dukes.
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Colon - Rectum — 7th edition

T4 Tumour directly invades other organs
or structures and/or perforates

visceral peritoneum

M1 Distant metastasis

Basic categories unchanged

N1 Metastasis in 1 to 3 regional lymph
nodes

N2  Metastasis in 4 or more regional
lymph nodes

Basic categories unchanged

Stage 0 Tis
Stage | 11, T2
Stage Il 13, T4
Stage 1A

NO

Basic categories unchanged

NO
NO

NO
T3

Stage I Any T

N1-2
Stage llIIA T, T2 N1
Stage llIB T3, T4a N1
Stage llIC
Stage IV Any T Any N

M1

Figura 1.2. Modificaciones de la séptima edicion de la clasificacion TNM de la AJCC respecto a la sexta

edicion [25].
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Una de las causas que producen el diferente comportamiento del cancer de
colon del de recto es la via de diseminacion hematica. En el de colon se extendera a
través del sistema portal y es por este motivo por el que las metastasis hepaticas son
las mas frecuentes. El cancer de recto disemina a través de la vena cava inferior,
motivo por el que puede desarrollar metastasis pulmonares sin haber desarrollado
enfermedad hepatica [29]. En general el lugar de asiento mas frecuente de la
enfermedad metastdsica es el higado, seguido por el pulmdn, el peritoneo, el sistema
nervioso central y los huesos.

1.5. Manifestaciones clinicas del CCR

La sintomatologia del CCR dependerd fundamentalmente de la localizacién del
tumor primario. Durante mucho tiempo el CCR puede permanecer asintomatico o
presentar sintomas inespecificos como son el dolor abdominal difuso y la flatulencia,
gue son inespecificos, estando presentes en multitud de procesos benignos
abdominales. Cuando la enfermedad evoluciona puede aparecer el denominado
sindrome constitucional, comun a otras neoplasias, con astenia, anorexia y pérdida de
peso. En ocasiones, menos frecuentemente, puede palparse una masa abdominal.

Por lo general, los tumores asentados en el hemicolon derecho son
asintomaticos y raramente producen obstruccién. En la mayoria de las ocasiones se
manifiestan con cuadros de anemia en relacién con pérdidas de sangre oculta. En el
hemicolon izquierdo generalmente alteran el ritmo intestinal e incluso pueden
producir sangrados (hematoquecia). Frecuentemente su primera manifestacion clinica
es un cuadro obstructivo o pseudo-obstructivo y en ocasiones produce un proceso de
abdomen agudo en relacién con perforacion visceral. Las neoplasias de recto pueden
producir rectorragia, dolor perineal, alteraciones de la defecacién y tenesmo rectal.

1.6. Diagnéstico del CCR

Ante la sospecha clinica de presentar un CCR es fundamental la realizacion de
una completa anamnesis y exploracion fisica, recogiendo los datos de la historia clinica
y familiar de interés (antecedentes familiares de cancer y de poliposis, antecedentes
personales como el habito tabaquico y endlico asi como la presencia de sintomas como
rectorragia, cambios de ritmo intestinal, tenesmo rectal, dolor, sensacién de masa
abdominal o pélvica y existencia de cuadro constitucional). Es preceptible realizar una
completa exploracidn fisica con tacto rectal incluido.
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La prueba definitiva es la colonoscopia, que permite visualizar, localizar y
caracterizar el tumor mediante la toma de biopsia. Permite de igual modo descartar la
presencia de lesiones sincrdnicas.

La ecografia endorrectal estd indicada en los casos de tumoracién rectal con el
fin de determinar la afectacion transmural (T) y la eventual presencia de adenopatias
locorregionales (N).

La analitica sanguinea (hematimetria y bioquimica basica) permite detectar la
presencia de anemia. Los marcadores tumorales que suelen incrementarse en el CCR
son el antigeno carcinoembrionario (CEA) y el Ca 19.9 que se eleva también en otras
neoplasias de origen digestivo. Los valores de CEA, en caso de estar incrementados,
nos permitirdn realizar un control evolutivo cuantitativo durante el seguimiento post
tratamiento.

Las distintas modalidades de imagen completaran la caracterizacién de la
tumoracion primaria asi como permitiran estudiar la diseminacién tumoral (M). En el
momento actual la TC es la técnica habitualmente escogida a tal efecto, si bien la
ecografia abdominal (US), la Rx simple de térax, la RM y la FDG-PET forman parte del
algoritmo diagndstico en los diferentes escenarios clinicos de la enfermedad.

1.7. Prondstico del CCR

Los factores que influirdn de forma determinante en el prondstico de la
enfermedad son el momento evolutivo del proceso (estadificacién), el tratamiento
recibido, el estado clinico y las caracteristicas intrinsecas del tumor. El mejor indicador
prondstico es la combinacion del grado de invasién tumoral local y la afectacidn
ganglionar y a distancia. El prondstico individual de cada paciente se puede evaluar
partiendo de los datos clinicos, bioldgicos y de respuesta al tratamiento [30-31]

1.7.1. Datos clinicos

La estadificacién tumoral es per se una de las herramientas prondsticas mas
importantes. En lineas generales, y basados en las series histdricas, la supervivencia a
los cinco afios de los pacientes en estadio | es del 80-90%, desciende al 60-80% en los
estadios Il, al 30-60% en los estadios Il y tan sélo del 3-10% en pacientes en estadio IV
[28, 32]. El desarrollo de nuevas terapias adyuvantes y técnicas quirdrgicas mas
novedosas estan incidiendo en mejoras en las tasas de supervivencia, llegando a
multiplicar por cinco las tasas de supervivencia de los pacientes en estadio IV a los
cinco afios [33].
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Las condiciones clinicas del paciente, como el deterioro del estado general y la
existencia de sintomatologia previa al tratamiento, pueden conferir un peor prondstico
[34]. En general, los pacientes jovenes presentan tasas de supervivencia mas cortas. La
mayor proporcion de tumores mucinosos en este grupo poblacional puede jugar un
papel importante [35], si bien existen estudios recientes que concluyen que la edad no
es un factor prondstico que haya mostrado diferencias significativas [36].

Respecto a la localizaciéon tumoral, el cancer de recto tiene peor prondstico.
Dentro del colon no existen claras diferencias en el prondstico entre las distintas
localizaciones [37-38]. De igual forma, la calidad de la cirugia es un factor prondstico
importante, encontrandose en la literatura variaciones en la supervivencia a los 10
afios del 20 al 60% [39].

1.7.2. Biologia del tumor

La afectacidon locorregional asi como la extension ganglionar son factores
prondsticos que por si mismos influyen en la supervivencia de pacientes con CCR. La
invasién vascular y linfatica aumenta el riesgo de presentar enfermedad diseminada.
La mayoria de los tipos histolégicos no tienen valor prondstico, salvo el carcinoma de
células en anillo de sello y el de células pequenas que confieren mal pronéstico, al
igual que los mucinosos. Otro factor determinante es el grado de diferenciacion
celular.

El desarrollo de la inmunohistoquimica ha permitido detectar marcadores
bioldgicos relacionados con el prondstico del CCR, entre los que se encuentran el
antigeno Ki-67, la proteina supresora p53, la timidilato sintetasa, el TGF-B, la proteina
k-ras, los receptores de factores de crecimiento epidérmico (EGFR), el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), la aneuploidia, el Ca 19.9 y el CEA. Varios
estudios retrospectivos han demostrado un peor prondstico de los pacientes que
presentan niveles prequirdrgicos elevados de CEA, siendo de igual forma de mal
prondstico su elevacién durante el seguimiento. [40-42].

1.7.3. Respuesta al tratamiento

Los pacientes respondedores a la primera linea de tratamiento tienen mejor
prondstico que los que no lo hacen, aunque la administracién de una segunda linea
quimioterdpica ofrece mejoras en la supervivencia. No existe un claro consenso en
cuanto a la duracidn y secuencia dptima de las pautas de tratamiento. La expresién de
distintos biomarcadores y la presencia de mutaciones pueden influir de igual forma en
la respuesta al tratamiento [43-46].
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1.8. Tratamiento del CCR

El manejo del paciente con CCR estd determinado por la extensién de la
enfermedad: si estd confinada al colon o recto, o bien si presenta enfermedad
diseminada.

1.8.1. CCR localizado
Cirugia

El pilar fundamental del tratamiento es la cirugia, que debe realizarse siempre
que las condiciones del paciente lo permitan. Debe de incluir unos requisitos minimos
para que técnicamente sea correcta: que los margenes de seguridad sean amplios, que
se extirpen al menos 12 ganglios y que se realice la escisidon total del mesorrecto en el
caso del cancer de colon.

La técnica quirdrgica a emplear dependera de la localizaciéon del tumor
primario: hemicolectomia derecha o izquierda, ampliadas en mayor o menor grado. En
el caso de que el tumor se localice en el recto superior y medio, se realizard una
reseccion anterior, dejando la amputacién abdéminoperineal para cuando se localice
en el tercio inferior. En los casos en los que el tumor produce un cuadro obstructivo
intestinal hay que realizar una reseccion del tumor en bloque con colostomia del
muiidn cdlico proximal y cierre del muidn distal (técnica de Hartman), con posibilidad
de realizar la anastomosis intestinal en un segundo tiempo.

Tratamiento adyuvante y neoadyuvante

A pesar de un adecuado tratamiento quirurgico, existe una elevada tasa de
recaidas, llegando al 30-40% en los casos NO. Por otro lado, la proporcion de pacientes
intervenidos de CCR que desarrollaran enfermedad metastdsica o localmente avanzada
es mayor del 50%. Estas cifras justifican sobradamente el empleo del tratamiento
quimioterdpico adyuvante [47-48], basado en el empleo de terapias combinadas
(FOLFOX-4, XELOX, XELODA, etc.) de los diferentes agentes quimioterapicos (5
fluoracilo, oxaliplatino, leucovorin, irinotecan y fluoropirimidinas orales). El papel de la
guimioterapia adyuvante en pacientes en estadio Il esta plenamente demostrado,
estando los criterios de aplicacion en pacientes con estadio Il en continua revision [49-
51].En el caso particular del cancer de recto se administra radioterapia adyuvante
debido al elevado riesgo de recaida local.

Existe otra modalidad de tratamiento que es la terapia neoadyuvante, aplicada
en el caso de carcinoma rectal, mediante quimio y radioterapia en los pacientes con
estadios T3y T4.
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1.8.2. CCR metastasico
Tratamiento sistémico quimioterdpico

Entre el 25-50% de los pacientes que inicialmente tenian enfermedad local
desarrollaran metdastasis a lo largo de su evolucién, siendo la localizacién hepdtica
predominante. Los avances terapéuticos desarrollados en la actualidad permiten
considerar a muchos de estos pacientes en estadio IV subsidiarios de un tratamiento
curativo con regimenes de terapia sistémica combinada [52-53].

Existen en el momento actual varios regimenes de terapia sistémica basados en
la combinacién de los agentes quimioterdpicos (5 fluoracilo, oxaliplatino, irinotecan,
capecitabina, bevacizumab y cetuximab) con indicaciones aprobadas y que han
conseguido doblar las tasas de supervivencia global, consiguiendo respuesta en hasta
un 50% de los pacientes, siendo la supervivencia libre de progresion de cerca de un
afio en algunos casos.

Tratamiento quirurgico

A pesar de tratarse de pacientes en estadio |V, la cirugia cobra cada vez mas un
importante papel en el tratamiento del CCR. La reseccidon de las metastasis hepaticas
cuando son la Unica localizaciéon de la enfermedad diseminada produce tasas de
supervivencia a los cinco afios de hasta el 58% [33]. El tratamiento neoadyuvante
puede convertir en resecables hasta el 20% de los pacientes que inicialmente no lo
eran, alcanzando una supervivencia a los diez aios del 23% [52, 54-57]. A nivel local
se puede realizar tratamiento quiridrgico de las complicaciones tumorales como es la
estenosis intestinal, mediante el implante de prétesis metalicas autoexpadibles,
estando contraindicadas si existe perforacidon o una distancia menor de 5 cm con el
margen anal.

Radioterapia

El tratamiento radioterapico queda reservado como tratamiento paliativo del
dolor en caso de metastasis dseas o en caso de diseminacidn cerebral sintomatica [58].

1.9. Seguimiento de los pacientes con CCR: ;Esta justificado?

Pese a que la respuesta a la pregunta enunciada pudiera parecer obvia y sélo
podria responderse de forma afirmativa, no existe un acuerdo unanime en la literatura
médica acerca de cdmo y cuando realizar este seguimiento, fundamentalmente en
base al objetivo principal que se pretende con el mismo: la prolongacion de la
supervivencia tanto en términos cuantitativos como cualitativos. Los distintos
escenarios clinicos, los recursos disponibles en cada centro, la variabilidad en los datos
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publicados en la literatura cientifica y la disparidad de criterios en la indicacidn de las
pruebas diagndsticas, entre otros motivos, dificulta la toma de decisiones en cuanto al
algoritmo de seguimiento, haciendo dificil también la comparacion entre los distintos
estudios.

El objetivo del seguimiento es diagnosticar la recidiva del CCR en un estadio
potencialmente curable y detectar otros canceres primarios. Una revisién Cochrane
acerca del seguimiento de pacientes tratados por CCR no metastasico llega a la
conclusion de que hay un beneficio global en la supervivencia al intensificar el
seguimiento de pacientes después de la cirugia curativa [59].

Los programas de seguimiento del CCR deben basarse en los patrones
anatémicos y temporales de recidiva del tumor. La fase mds importante del
seguimiento son los primeros 2-3 afios después de la extirpaciéon del tumor primario,
ya que durante ese tiempo se manifestaran la mayoria de las recidivas [60].

No existe una pauta completamente establecida pero pueden plantearse una
serie de pruebas diagndsticas buscando el equilibrio entre rendimiento, coste y
aceptacion por parte del paciente. Se debe de realizar una historia detallada, haciendo
hincapié en signos y sintomas como los cambios en el ritmo intestinal, la presencia de
sangre en heces o dolor en regién perineal.

La colonoscopia es el mejor método para el diagndstico de la recidiva local o el
cancer metacronico (nuevo tumor coldnico aparecido en una localizacién distinta de
donde estaba la neoplasia inicial). Todos los pacientes deben de tener una
colonoscopia completa pre 6 perioperatoria (a los 6-12 meses de la intervenciéon
quirargica) libre de pdlipos. En el cadncer de colon se recomienda colonoscopia cada 3-5
afos para la deteccién de nuevos canceres 6 podlipos. En el carcinoma de recto, si no ha
recibido radiacién pélvica, se sugiere rectosigmoidoscopia a intervalos periédicos.

La ecografia (US) o la TC abdominal son las exploraciones de eleccién para la
deteccion de metdstasis hepdaticas. La TC permite explorar la zona pélvica con el fin de
detectar posibles recurrencias en esta localizacidon cuando se trate de cancer de recto.

La determinacion sérica del CEA es tal vez el método mds eficaz y con una
mejor relacién costo-beneficio para su utilizacién habitual como método de deteccién
precoz de recidivas. Antes de la cirugia los niveles séricos de CEA tienen valor
prondstico, al relacionarse con la masa tumoral. Postoperatoriamente, la persistencia
de niveles elevados de CEA a las 3-4 semanas de la intervencion y su paulatino
incremento hacen sospechar la existencia de algun resto tumoral, local o a distancia. El
85% de los pacientes que han desarrollado metastasis presentan incrementos de CEAy
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la cuantificaciéon peridédica de este marcador tumoral es de utilidad en el control
evolutivo. Ante la elevacion del CEA, se deben de realizar 2-3 determinaciones
seguidas, con un mes de diferencia cada una, a fin de poder valorar la tendencia
ascendente del mismo y que no sea una elevacidon esporadica debido a cualquier
cuadro intercurrente. Ante la elevacion persistente de los niveles de CEA sin que las
pruebas diagndsticas hayan localizado el tumor, se debe de realizar una FDG-PET.

Un seguimiento individualizado para cada paciente, basado en unos factores de
riesgo perfectamente estratificados, puede minimizar el seguimiento para pacientes
con bajo riesgo, para concentrarlo en pacientes con alto riesgo de recidiva.

Al revisar la literatura al respecto, destacamos cuatro metaanadlisis y una
revision Cochrane acerca del seguimiento de pacientes con CCR [59-63], coincidiendo
todos en que se obtienen beneficios en términos de supervivencia global al intensificar
el seguimiento de pacientes después de la cirugia curativa par el CCR.

En resumen, los resultados de la revision Cochrane citada apoyan el principio
general de seguimiento clinico para los pacientes con CCR después del tratamiento
curativo. Los detalles exactos del régimen de seguimiento éptimo todavia necesitan
ser aclarados. Se les recomienda a los médicos de Europa y el Reino Unido incluir a sus
pacientes en los tres ensayos clinicos que de forma rigurosa se estan llevando a cabo
sobre este tema (GILDA, FACS Y COLOFOL) [64-66]. Estos ensayos estan enmendando
las deficiencias en la investigacidn realizada hasta la fecha con respecto a la calidad de
vida y coste-efectividad y tienen mas probabilidad de reflejar los beneficios de
cualquier adelanto en la técnica quirdrgica moderna y del uso de tratamientos
auxiliares.

Asi pues, la revision de la literatura muestra las ventajas potenciales del
seguimiento de los pacientes diagnosticados y tratados por causa del CCR en términos
de supervivencia, si bien no existe uniformidad en los protocolos de seguimiento, no
ya entre distintos paises, sino tampoco interhospitalarios. En nuestro entorno clinico,
los pacientes en seguimiento por CCR siguen las directrices reflejadas en el Proceso
Asistencial de CCR del SAS [67], asi como las recomendaciones de la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO) al respecto [68].

1.9.1. {Qué exploraciones complementarias se deberian incluir en el seguimiento?

Basdndose tanto en las publicaciones de estudios aleatorios (pocos) y no
aleatorios (muchos), la American Society of Clinical Oncology [69], la Nacional
Comprehensive Cancer Network (NCCN) [70-71] y la European Society of Medical
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Oncology [68] han elaborado guias clinicas para el seguimiento del cancer colorrectal
intervenido. Las tres sociedades recomiendan el seguimiento intensivo centrado en los
primeros dos a tres afios, aunque con intervalos diferentes (de 3 a 6 meses).

Sobre las exploraciones complementarias que deben realizarse para la
deteccion de la recidiva local (5 cm de la sutura), el hemograma o el test de sangre
oculta en heces no son utiles dado su crecimiento extraluminal, con sélo un 12% de
afectacion de la mucosa intestinal, por lo que no se justifica su realizacion de forma
habitual. Si se recomiendan la entrevista clinica y la exploracion fisica, no por el hecho
de establecer un diagndstico temprano (ya que se trataria de una enfermedad
sintomatica y por tanto con mayores posibilidades de no ser rescatada), sino por la
posibilidad de llevar a cabo tareas de medicina preventiva, como consejos dietéticos,
informacién sobre cribado genético (en el caso de aparicién de mas familiares
afectados) o sintomatologia derivada del tratamiento quirurgico y radioterapico.

Respecto al estudio colonoscdpico, cabe recordar que el examen endoscépico
tiene como objetivo no sélo detectar recidivas en la anastomosis, sino también evaluar
la presencia de tumores metacrdnicos en el resto de la mucosa colénica. Todos los
pacientes deben tener un estudio endoscépico pre y perioperatorio y existen datos
suficientes para recomendar posteriormente un estudio colonoscépico cada 3 a 5
afios. La recurrencia local es mayor en el cancer de recto que en el de colon [72], por lo
gue algunos autores han apostado por la realizacién, aparte de la colonoscopia cada
tres a cinco anos, de una vigilancia de la sutura mediante proctosigmoidoscopia.

Actualmente al tratamiento quirudrgico de la neoplasia de recto en estadios llb y
Il se afiaden quimioterapia y radioterapia, con lo que se consigue una disminucién de
las recidivas locales a menos del 10%, por lo que la recomendacién actual es efectuar
la proctosigmoidoscopia a los pacientes que no hayan recibido radioterapia pélvica.
Otra técnica de vigilancia de la recidiva local en la localizacién rectal propuesta es la TC
pélvica. Parece existir cierto acuerdo en que estas técnicas no estan indicadas si no
existe alternativa terapéutica de rescate como en el caso de haberse realizado una
amputacion abdédminoperineal.

El seguimiento, por tanto, ha demostrado detectar las recidivas en un estadio
potencialmente curable. Los pacientes con estadio | presentan unas tasas de recidiva
bajas, y por tanto no estaria justificado un seguimiento intensivo orientado a descubrir
una recidiva a distancia [73]. El analisis del CEA es el test que mas frecuentemente
detecta recurrencias y se recomienda su uso en el seguimiento de los estadios Il y IlI
cada dos o tres meses, al menos hasta los dos afos de intervencion [69, 74-76].
Conviene recordar que aproximadamente el 30% de las recurrencias no expresa CEA y
gue esto se asocia mas frecuentemente a tumores mas indiferenciados. No se puede
recomendar el andlisis de la funcién hepatica ya que no ayuda al diagndstico temprano
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de la recurrencia y normalmente se asocia con enfermedad irresecable. Los estudios
que efectlan exploraciones de imagen hepdtica de forma habitual (TC y ecografia) no
han demostrado descubrir las recidivas resecables antes que otros test como la
determinacién del CEA, pero se ha propuesto su empleo con el objetivo de detectar
este 30% de recidivas con CEA negativo y para la localizacién anatédmica de las mismas.
La localizacion mas frecuente de las metastasis del CCR es el higado, pero los tumores
rectales pueden diseminarse directamente a través del sistema venoso hacia el
pulmén. El seguimiento mediante radiografias de térax se incluye en la mayoria de los
protocolos al ser una técnica de poco coste econémico, pero este procedimiento no ha
demostrado aumentar la incidencia de metdastasis quirdrgicamente resecables.

El uso de la FDG-PET ha sido fruto de las investigaciones realizadas en los
ultimos afios y comienza a formar parte de los protocolos de seguimiento de los
pacientes con CCR. Del mismo modo, la llegada de los medios de contraste ecografico
a la practica clinica supone un aumento en la Sensibilidad de la ecografia, mostrando
cifras equivalentes al TC con contraste, por lo que tendrd un papel fundamental en la
valoracién prequirdrgica de los pacientes con metastasis hepaticas, como se describira
en los capitulos siguientes.

1.9.2. Recomendaciones para el seguimiento de pacientes con CCR en nuestro
entorno clinico

Con independencia de la variabilidad de la practica médica (practicamente
intrinseca por definiciéon a la propia “ars medica”), existe un esfuerzo por establecer
algoritmos de consenso tanto en lo concerniente al diagndstico y tratamiento del CCR
como en su control evolutivo. La intencién subyacente es que dichos algoritmos
armonicen tanto en el empleo racional de los recursos disponibles en cada entorno
sanitario preciso, como en la posible evidencia disponible de la utilidad de cada uno de
dichos recursos. De este modo existen diversas guias de practica clinica y documentos
de recomendaciones elaborados por diferentes sociedades cientificas afines a la
patologia del CCR. Si bien dichos documentos no difieren sustancialmente, si existen
“matices” relativamente locales que en ocasiones limitan considerablemente la Validez
Externa de los mismos. Es decir, su empleo fuera del entorno socio-sanitario en el que
fueron concebidos y desarrollados.

En nuestro entorno clinico la asistencia al paciente afecto de un CCR esta
enmarcada (tanto en lo conceptual como en la practica rutinaria) en lo propuesto en el
documento del Proceso Asistencial de Cancer Colorrectal elaborado por el Sistema
Sanitario Publico de Andalucia-Servicio Andaluz de Salud (SAS)[67]. Entre los aspectos
mas destacables nos permitimos sefialar como principal dato de importancia el
marcado caracter multidisciplinar con el que dicha patologia se concibe, abordando en
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profundidad aspectos relacionados con el diagndstico en situaciones clinicas
relativamente complicadas. Lejos de ser “perfecto” dicho documento ofrece unas
ventajas considerables para interpretar la problematica que este trabajo aborda acerca
del seguimiento del paciente con CCR. Dichas ventajas pueden resumirse en:

-Adecuacioén real a los recursos disponibles en nuestro entorno.

-Coincidencia temporal en el esfuerzo realizado por profesionales médico-
quirurgicos con la aparicién de nuevas tecnologias que han mostrado ser de utilidad en
el manejo de estos pacientes (especialmente la FDG-PET).

-La actitud critica constructiva indispensable al inicio de cada proyecto de
envergadura para garantizar su éxito. Esta actitud estd a su vez acentuada por la
estrecha colaboracién existente entre los profesionales que colaboraron en la
elaboracién de dicho documento y los clinicos que se enfrentan rutinariamente a los
problemas que la patologia en estudio genera vy, en el caso concreto que nos afecta, en
el control evolutivo de estos pacientes.

Acaso el aspecto mas relevante del control evolutivo de un paciente con CCR
post-tratamiento inicial es la deteccidn precoz tanto de la posible recidiva local como
de la eventual extensidon a distancia, entre la que tiene especial importancia la
afectaciéon metastasica hepatica debido a su elevada prevalencia y a la posibilidad de
ser subsidiaria de tratamiento quirurgico con intencion curativa.

1.10. Enfermedad metastdsica hepatica en el CCR

El higado es la localizacién mas frecuente de diseminacion a distancia de
pacientes con CCR. Ademas, el CCR es el tumor primitivo que mas frecuentemente
metastatiza en el higado. Se estima que aproximadamente el 25% de los pacientes con
CCR presentaran enfermedad hepatica en el momento del diagndstico y que el 50% de
los que no la presentan inicialmente la desarrollardn antes de los cinco afios de
evolucion [77-78]. La mayoria de las metastasis metacrénicas ocurrirdn en los dos
primeros afios tras el diagndstico inicial y en una tercera parte de ellos sera el higado la
Unica localizacion, siendo aproximadamente el 50% de ellos resecables.

La supervivencia de los pacientes con CCR en estadio IV no tratados es pobre,
con una media de entre 6 y 10 meses. En los primeros afos de la presente década, los
nuevos agentes quimioterapicos consiguieron mejorar las tasas de respuesta a mas del
50% y la media de supervivencia para estos pacientes tratados de forma médica se ha
situado en torno a los 20 meses [79]. Esto ha provocado que en la actualidad los
distintos regimenes de quimioterapia formen parte, de forma exclusiva o
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complementaria a la cirugia, del tratamiento de pacientes con CCR que presentan
diseminacion hepatica.

A pesar de la existencia de guias de practica clinica para las diversas situaciones
[68-69], la complejidad de determinadas presentaciones de la enfermedad hace
necesaria la valoracién de este tipo de pacientes por equipos multidisciplinares entre
los que se debe encontrar el oncélogo médico, el cirujano general (especialista en
cirugia hepatobiliar), el oncdlogo radioterapeuta, el radidlogo, el médico nuclear y el
anatomo-patdlogo.

1.10.1. Cirugia de la enfermedad hepatica en pacientes con CCR

El tratamiento quirdrgico de lesiones malignas hepaticas fue descrito por
primera vez a finales del siglo XIX [80]. En las dos ultimas décadas la cirugia de las
metdstasis hepdticas del CCR ha sido ampliamente descrita en la literatura y es
considerada una modalidad terapéutica aceptada y valida, llegando a conseguir cifras
de supervivencia a los cinco afios de hasta el 58%, ofreciendo tasas de morbilidad
perioperatoria aceptables y una minima mortalidad perioperatoria [33, 81-83].

En el caso de los tumores de colon, la principal forma de diseminacién es a
través del sistema portal y, por tanto, la resecciéon de las metastasis aisladas del CCR
puede ser curativa en un gran numero de casos [84].

La posibilidad de curacién de pacientes con CCR metastasico es posiblemente el
mayor avance desarrollado en los Ultimos veinte afios en los tumores
gastrointestinales. Las nuevas técnicas quirdrgicas, los recientes y mas efectivos
esquemas de quimioterapia y las mejoras en el diagndstico por imagen han permitido
aumentar el nimero de pacientes que son candidatos a tratamiento con intencién
curativa.

Sin embargo, se ha incrementado el nivel de confusién en cuanto a decidir cual
es la mejor forma de conseguir este objetivo. El trabajo multidisciplinar y la
comunicacion continua entre los especialistas inmersos en el proceso permitiran una
adecuada toma de decisiones para la obtencidn de los mejores resultados.

El primer paso, y quizds el mas importante en la consecucidon de una reseccién
curativa de la enfermedad metastasica del CCR, es reconocer los pacientes candidatos
a la intervencion quirdrgica. No se dispone de una definicién estricta acerca de la
resecabilidad o no de las lesiones y existe una gran variabilidad intercentros en funcién
de diversos factores como son la experiencia acumulada y los recursos disponibles.
Dicha decisidn debe ser tomada en el seno de un equipo multidisciplinar.
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1.10.2. Seleccion de pacientes candidatos a cirugia. Definicion de resecabilidad

A lo largo de los afios la mortalidad perioperatoria ha descendido desde cifras
de en torno al 20% hace unas décadas, al 1-2% en la actualidad [85]. En la decisidon de
intervenir o no intervendran multitud de factores, entre los que la comorbilidad del
paciente tendra vital importancia y serd un factor limitante independientemente de
que la enfermedad hepatica sea resecable intrinsecamente. Otro de los factores
limitantes clave serd la funcionalidad hepatica del parénquima residual tras la cirugia,
por lo que la valoracidon del remanente hepdtico es determinante en la decisidn
quirurgica.

En el pasado, el criterio fundamental que contraindicaba la cirugia lo constituia
el nimero de metastasis presentes, no siendo intervenidos los pacientes con mas de
tres o cuatro lesiones, o bien que las metdstasis estuvieran localizadas a menos de 1
cm de los vasos mayores (vena cava o venas hepdticas principales). La existencia de
extension ganglionar hiliar o la presencia de enfermedad extrahepatica constituian
asimismo contraindicaciones a la cirugia. Sin embargo, estudios mdas recientes
demuestran que en estos pacientes la reseccién de las lesiones produce mejoras
sustanciales en la supervivencia y por tanto no debieran ser excluidos de un eventual
tratamiento quirdrgico. Es mds, el nimero de metastasis no es considerado una
contraindicacion per se de la cirugia [86]. De igual forma, la cercania de los grandes
vasos tampoco es considerada una contraindicacién absoluta.

En la misma linea, tras el desarrollo de tratamientos mas agresivos y el empleo
de nuevos agentes quimioterapicos, existen diversos estudios que defienden que
aungue la supervivencia puede no ser la misma en pacientes con presencia de
enfermedad extrahepdtica, la reseccion completa de dichas lesiones, si son limitadas,
junto con la exéresis de las metastasis hepdticas conduce a un aumento en la
supervivencia. Estos datos han modificado el concepto de resecabilidad hepatica
sustituyendo los criterios basados en el nimero, tamano, etc. de las lesiones, por otros
basados en la posibilidad de conseguir unos margenes de reseccion libres (R=0), tanto
macro como microscépicos [87]. Con todo ello, dichos criterios de resecabilidad estan
en continua revision [88].

En lineas generales, podriamos definir una metastasis hepatica como resecable
cuando:

-Se prevé que dicha lesibn o lesiones pueden ser completamente
resecadas, con margenes libres tanto macroscépicamente como
microscopicamente (RO).

-Se preserven al menos dos segmentos hepaticos adyacentes.

-Garantizar un adecuado flujo vascular arterial y venoso, asi como el
drenaje biliar.
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-Garantizar un volumen hepdtico remanente que mantenga la funcion
metabdlica (al menos el 20% del volumen total estimado en pacientes sanos y
>40% en cirréticos) [89].

No obstante, en los pacientes que a priori necesiten un volumen de reseccion
mayor, es posible realizar la cirugia en varios tiempos intercalando procedimientos
como la embolizacién portal que conducen a una hipertrofia del parénquima sano [90-
93]. Asimismo, la cirugia en varios tiempos y la quimioterapia preoperatoria son
procedimientos habituales en la practica diaria encaminados a la disminucién del
volumen tumoral, incluso en pacientes considerados inicialmente irresecables.

1.10.3. Resultados tras la reseccidn quirurgica

La mortalidad perioperatoria descrita en la actualidad en la literatura es menor
del 2%, siendo aproximadamente del 1% en las series mas recientes [94-95]. En manos
expertas, incluso con resecciones mayores (hemi-hepatectomia o hepatectomia
extensa), que son realizadas en aproximadamente la mitad de los casos, la mortalidad
global es menor del 5%. Por otro lado, las tasas de complicaciones se sitian en torno al
15-20%, siendo las mas frecuentes la hemorragia, el absceso perihepatico, fistulas
biliares, derrame pleural o el fallo hepatico. En caso de recidiva tras reseccién hepatica
se puede realizar un nuevo abordaje quirdrgico si el paciente es considerado resecable,
sin que existan diferencias significativas en la morbi-mortalidad perioperatoria entre la
primera y subsecuentes cirugias, tal y como muestra un metaanalisis recientemente
publicado [82].

En cuanto a la supervivencia se refiere, la tasa media a los cinco anos se situa
en torno al 35-40%, si bien en los Ultimos anos se han conseguido cifras de hasta el
58%, segun los datos arrojados por una reciente revision sistematica llevada a cabo por
el grupo de Smith et al, siendo la supervivencia media del 17,1% cuando el numero de
lesiones resecadas fue de cuatro o mds [33]. La Tabla 1.1 muestra las distintas series
de la literatura que analizan este aspecto. El incremento de las tasas de supervivencia
conseguido probablemente refleje las mejoras en la seleccion de pacientes, en las
técnicas quirdrgicas empleadas, asi como en las terapias adyuvantes disponibles mas
efectivas.

Por otra parte, existen multitud de factores clinico patolégicos que son
predictores de la supervivencia tras la reseccidn hepatica, entre los que se incluyen la
estadificacion, el grado tumoral y la presencia o no de ganglios linfaticos afectados en
cuanto al tumor primario se refiere. Otros predictores son el intervalo libre de
enfermedad desde el diagndstico inicial a la aparicion de las metdstasis hepaticas,
numero y distribucion de las metdstasis, nivel de CEA y presencia o no de enfermedad
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extrahepatica [96-98]. Si bien estos factores deben de ser tenidos en cuenta a la hora
de realizar una posible estratificacién prondstica de los pacientes y en la valoracidn de
la resecabilidad o no de las lesiones, no deben de ser nunca factores limitantes a la
hora de excluir pacientes para ser intervenidos, puesto que la presencia de uno o mas
de ellos no implica que la reseccidon hepdtica no consiga mejoras sustanciales en la
supervivencia de estos pacientes.

Autor Ao Periodo Supervivencia
5 afos %

Scheele et al [99] 1995 1960- 39
1992

Fong et al [97] 1999 1985- 37
1998

Choti et al [100] 2002 1993- 58
1999

Abdalla et a/ [101] 2004 1992- 58
2002

Fernandez et al 2004 1992- 58

[102] 2002

Pawlik et al [103] 2005 1990- 58
2004

Simmonds et a/ [83] 2006 1980- 30-35%
2005

Smith et al [33] 2009 1960- 7-58%

(Revision 2009

Sistematica)

Tabla 1.1. Supervivencia a los 5 afios en pacientes sometidos a
cirugia de reseccion de metdstasis hepdticas.

Histéricamente la presencia de enfermedad extrahepdtica era considerada una
contraindicacién absoluta para el tratamiento quirdrgico de la enfermedad hepatica
con intencién curativa. Sin embargo, el desarrollo de nuevas técnicas quirdrgicas ha
propiciado una revision de sus indicaciones. En este sentido, tal y como muestran
numerosas series de la literatura, en pacientes seleccionados se consiguen mejoras en
la supervivencia siempre y cuando se lleve a cabo una reseccién completa de las
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lesiones. En relacién con estos resultados, cada vez es mayor el nimero de pacientes
con enfermedad metastasica avanzada que son seleccionados para cirugia.

Aproximadamente entre el 5-10% de los pacientes que presentan metastasis
hepaticas tendran lesiones pulmonares. Diversos estudios muestran los resultados de
la cirugia combinada en ambas localizaciones [104-105], mostrando tasas de
supervivencia a los cinco afnos mayores del 30%. La reseccién de las lesiones en otras
localizaciones extrahepaticas es madas controvertida. Cuando la enfermedad
extrahepatica asienta a nivel ganglionar linfatico, la cirugia de dichas metastasis
ganglionares apenas ofrece mejoras salvo en casos muy determinados, en los que
algunos autores han mostrado mejoras en la supervivencia [106]. En el caso de la
carcinomatosis peritoneal, un tratamiento agresivo que combine cirugia citorreductora
y quimioterapia intraperitoneal puede ofrecer una oportunidad de prolongar algo la
supervivencia en pacientes seleccionados con extensidn peritoneal limitada. El resto
de las localizaciones, aun siendo en ocasiones controvertido, por norma general no son
intervenidas

Por todo ello, el control y tratamiento de la enfermedad diseminada mediante
quimioterapia preoperatoria es crucial para tratar de convertir pacientes irresecables
a priori en resecables. En conclusidn, la reseccion de metdstasis hepaticas y
extrahepaticas sincrénicas es una opcidn a considerar cuando se pueda garantizar la
exéresis de todas las lesiones y la enfermedad esté controlada mediante tratamiento
guimioterdpico. El manejo de estos pacientes con enfermedad avanzada por equipos
multidisciplinares consigue mejoras en su supervivencia [107-108].

En resumen, el desarrollo de nuevas técnicas quirdrgicas, la disponibilidad de
diversos procedimientos terapéuticos como son la ablacion, la embolizacién y la
quimioterapia adyuvante, la posibilidad de intervenir lesiones situadas en
determinadas localizaciones extrahepaticas y el desarrollo de planes de tratamiento
individualizados basados en la decision de equipos multidisciplinares han permitido
gue el numero de pacientes con metastasis hepaticas candidatos a cirugia sea mayor
gue hace unas décadas, con las consiguientes mejoras en términos de supervivencia
para la enfermedad [54, 93, 109].

1.10.4. El papel del diagnostico por imagen en el manejo de pacientes con metastasis
de CCR potencialmente resecables

Los avances recientes, en cuanto al desarrollo de nuevas técnicas quirurgicas,
mejoras en la seleccién de pacientes y el disponer de nuevas modalidades de imagen,
han modificado los criterios de inclusién y aumentado el numero de pacientes
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potencialmente resecables [110]. Por tanto, la deteccién preoperatoria de las
metastasis hepaticas tiene implicaciones en la ulterior estrategia terapéutica a seguir.

En este sentido, es crucial disponer de métodos de imagen con una elevada
Sensibilidad en la deteccién de las lesiones hepaticas con el fin de determinar el
numero y localizacion de las mismas para llevar a cabo una adecuada y éptima
planificacion terapéutica que pueda incluir entre otras opciones la cirugia y la ablacién
por radiofrecuencia.

No sélo la Sensibilidad es importante, sino que el diagndstico por imagen debe
aportar una elevada Especificidad. La prevalencia de lesiones hepaticas benignas en la
poblacién general alcanza cifras superiores al 20% [111]. Por otra parte, en pacientes
con enfermedad tumoral hasta el 50% de las lesiones menores de 2 cm de tamafo son
benignas [112]. Ademas, de todas las lesiones menores de 1 cm detectadas por
imagen, hasta el 80% son benignas [113].

Por todo ello, el diagndstico por imagen en pacientes con CCR y sospecha de
metdstasis hepdticas juega un papel critico en la localizacién y caracterizacién de las
lesiones, asi como en la estadificacion tumoral y en la identificacién de aquellos
pacientes que puedan ser subsidiarios de recibir un tratamiento quirdrgico con
intencidn curativa o encaminado a obtener mejoras en la supervivencia.

Las modalidades de imagen disponibles para la evaluacion de pacientes con
metastasis hepdticas de CCR potencialmente resecables incluyen la ecografia
abdominal convencional, la tomografia computarizada (hoy en dia la TCMC), la FDG-
PET y la Resonancia Magnética. La llegada del contraste intravenoso a la exploracion
ecografica ha supuesto numerosas ventajas en diagndstico, tal y como se ira
desarrollando posteriormente.

Si bien existen en la literatura numerosos trabajos acerca de la Validez
Diagndstica y potencial impacto clinico de las diversas modalidades de imagen, la
estrategia de estadificacion optima esta todavia por determinar. Normalmente en cada
centro se utilizardn una u otra técnica en funcién de la disponibilidad de recursos y de
la experiencia acumulada, siendo la TC y la ecografia los métodos convencionales
habitualmente utilizados, aunque en los ultimos afios la FDG-PET se ha ido instaurando
progresivamente y es ya un método diagndstico utilizado en la practica clinica habitual.
La resonancia magnética ocupa su lugar en situaciones en las que no es posible
determinar la naturaleza de las lesiones hepaticas, debido a su mayor coste y tiempo
de exploracién.

Aun asi, el algoritmo diagndstico debiera ser multi-modalidad y multidisciplinar,
puesto que ninguna de las técnicas por separado presenta una exactitud diagndstica
suficiente que permita consecuentemente clasificar al paciente como operable o no
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operable. Los objetivos de la evaluacién mediante métodos de imagen en estos
pacientes son:

-Definir el nimero y extension de las metdstasis hepaticas, asi como su
distribucidn lobar y segmentaria.

-Favorecer una adecuada planificacién quirurgica.

-Evaluar y predecir el volumen hepatico remanente en el caso de que se precise
una reseccion hepatica extensa.

-Identificar la enfermedad extrahepatica, incluyendo Ila extension
ganglionar, la deteccion de implantes peritoneales, focos de diseminacion
hematdgena o regional, asi como de las metdastasis pulmonares.

-Evaluar la respuesta al tratamiento quimioterapico neoadyuvante que
posibilite una nueva estadificacion de lesiones inicialmente irresecables.

En la mayoria de los estudios disponibles en la literatura hasta hace pocos afos,
se aconsejaba el estudio mediante TC o RM para evaluar la extension de la
enfermedad intra y extrahepdtica, aunque en los ultimos afios la irrupcion de la FDG-
PET ha modificado el algoritmo diagnéstico, por su elevada Sensibilidad en la deteccién
de enfermedad extrahepatica [114-115].

1.10.4.1. Ecografia abdominal convencional (US)

La ecografia abdominal convencional es habitualmente utilizada en la deteccién
de metadstasis hepaticas, a pesar de que su Sensibilidad es relativamente baja (53%-
77%) [116-117] comparada con la del TC (85%) y con la ecografia intraoperatoria (IOUS
S=95%) [118-119]. La Sensibilidad de la ecografia convencional depende en gran parte
del tamafio de las metastasis y es sélo del 20% en las menores de 10 mm [116]. Por
otra parte, la ecogenicidad de las lesiones cobra vital importancia en su identificacién y
caracterizacion, pudiendo ser isoecogénicas o de ecogenicidad mixta, presentando un
halo hipoecogénico en la mayoria de las ocasiones. Las metdstasis isoecogénicas son
dificiles de detectar, porque tienen el mismo comportamiento acustico que el
parénquima sano circundante, mientras que las lesiones hiperecogénicas pueden
simular ser hemangiomas [120]. Existen otros factores que reducen la Sensibilidad de
la ecografia al ser una técnica explorador dependiente, como son la obesidad del
paciente, la morfologia diafragmatica, la interposicién de asas intestinales, las
caracteristicas intrinsecas del parénquima hepatico en situaciones como la cirrosis o
metabolopatias, asi como la falta de cooperacion por parte del paciente.
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1.10.4.2. Ecografia Abdominal con contraste intravenoso (CEUS)

Los trabajos consultados muestran que el uso de contraste intravenoso en la
ecografia (CEUS), en el andlisis por lesion, mejora la Sensibilidad en la deteccién de
metastasis hepaticas en al menos un 50% (del 63 al 91%) y la Especificidad del 60% al
88% [121-123]. Esta mejora es de igual forma conseguida cuando el andlisis de los
datos se realiza por paciente [124]. Los resultados descritos son prometedores y
similares a los descritos para la TC [125].

1.10.4.3. Ecografia intraoperatoria (IOUS)

Existe evidencia en la literatura de que la realizacién de una ecografia
intraoperatoria afiade informacion adicional de gran interés que puede llegar a
modificar la actitud quirurgica, al ser capaz de detectar un mayor nimero de lesiones
gue hasta ese momento hayan podido pasar desapercibidas bien por su pequefio
tamafio o bien por el intervalo entre las pruebas diagndsticas y la cirugia, con cifras de
Sensibilidad descritas entre el 88-100% y de Especificidad entre 95-98% [126-129].

1.10.4.4. Tomogradfia axial computarizada y multicorte (TAC y TCMC)

La TCMC con contraste yodado intravenoso permite una caracterizacién de las
lesiones analizando el comportamiento dinamico de las mismas en sus fases arterial y
portal [130]. Se han descrito cifras de Sensibilidad en la deteccion de metastasis
hepaticas del 95% [115]. Sin embargo, las lesiones menores de 1 cm son con frecuencia
una fuente de error por su inespecificidad y la elevada proporcién de Falsos Negativos
(FN 10%). Las metastasis hepaticas de CCR se comportan en la gran mayoria de las
ocasiones como lesiones hipovasculares, por lo que serdn mas evidentes en la fase
portal, si bien pueden presentar un discreto realce en anillo en la fase arterial tardia
[131]. La TCMC ofrece las ventajas de tener una elevada resolucién anatdmica,
disponiendo en la actualidad de equipos de hasta 256 coronas, si bien en el momento
actual la mayoria de los hospitales disponen de equipos de entre 16 y 64 canales. Estos
equipos permiten obtener adquisiciones con un espesor de corte de 1,25 y 0,6 mm
respectivamente, pudiéndose realizar posteriormente reconstrucciones multiplanares
de gran calidad que permiten una éptima valoracién de las imagenes en todos los
planos del espacio, con las consiguientes ventajas diagndsticas. Otra de las ventajas de
la técnica es que mediante reconstrucciones volumétricas permite estimar el volumen
remanente hepatico, criterio fundamental en la valoracién de la resecabilidad de las
lesiones metastasicas.
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1.10.4.5. Resonancia magnética (RM)

La ventaja que ofrece la RM frente a la TCMC y la US es ser capaz de obtener
imagenes con mejor resolucién de contraste. De otro lado, el desarrollo de medios de
contraste especificos hepaticos (hepatoespecificos de excrecion biliar y de contrastes
superparamagnéticos especificos para las células de Kupffer), las mejoras en hardware
(RM de alto campo de 1,5T y 3T, gradientes y antenas) y el disponer de un mejor
software, permiten hoy en dia acortar los tiempos de exploracién y obtener una mejor
resolucién espacial, antafio objeciones a la exploracién mediante RM.

La Sensibilidad de la RM dindamica se situa entre el 78 y el 94,5% %. No
obstante, la RM aun sigue presentando limitaciones como son el tiempo de
adquisicion, la necesidad de analizar y realizar multiples secuencias para una adecuada
caracterizacidon de las lesiones, asi como sus limitaciones en el diagndstico de la
enfermedad extrahepdtica. Las metdstasis hepaticas suelen tener una apariencia en
diana en las imagenes RM, siendo discretamente hipointensas en secuencias
potenciadas en T1 y moderadamente hiperintensas en secuencias potenciadas en T2
con supresidon grasa, experimentando realce en anillo tras la administracion de
contraste con un lavado progresivo en fase portal.

1.10.4.6. Tomografia por Emision de Positrones (FDG-PET)

En el momento actual existe sobrada evidencia en la literatura cientifica del
valor de la FDG-PET en la estadificacién de pacientes con CCR y el impacto clinico que
sobre ellos ejerce, con especial potencial en determinar los pacientes candidatos a
cirugia de las lesiones hepaticas, evitando intervenciones innecesarias [114-115, 132-
134]. Su potencial fundamental estriba en la elevada Sensibilidad en la deteccion de
diseminacidn metastasica tumoral. Sin embargo, presenta limitaciones conocidas
como son su escasa resolucién espacial, la pobre Sensibilidad en la deteccion de
lesiones menores de 1 cm y en las que el tumor primario en mucinoso, asi como la baja
Especificidad de sus hallazgos.

Existen estudios que cifran la Sensibilidad global de la FDG-PET en torno al 75%
en la deteccion de metdstasis hepaticas, consiguiendo una mejora sustancial en la
deteccion de lesiones extrahepaticas. Su uso produce tasas de modificacién del
tratamiento de en torno al 29% [133-134]. Bipat et al en su metaandlisis cifraron la
Sensibilidad de la CT, RM y FDG-PET en el andlisis por paciente en el 64,7%, 75,8% y
94,6% respectivamente, concluyendo que la FDG-PET es el método de imagen mas
sensible para el diagndstico de lesiones metastasicas hepaticas en pacientes con CCR
[115].
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La irrupcién de las modalidades de imagen hibridas, entre las que se encuentra
la PET/TAC, parece mostrar mejoras en la Sensibilidad respecto a la FDG-PET en
solitario (del 75% al 89%) [135]. Sin embargo, estudios mas recientes proponen la
TCMC y la RM como las técnicas de eleccion en el diagndstico de lesiones metastdsicas
hepaticas frente a la FDG-PET, sobre todo en pacientes sometidos a tratamiento
quimioterdpico [131, 136-137]. Recientemente, un comité interdisciplinario integrado
por oncodlogos, radidlogos y médicos nucleares con experiencia en PET-TAC ha
desarrollado una serie de recomendaciones para el uso de la FDG-PET en oncologia,
estableciendo la utilidad y ventajas que ofrece el uso de la misma en el manejo de
pacientes con CCR. Proponen que la FDG-PET es una prueba que debe ser utilizada de
forma complementaria a las técnicas convencionales de imagen en el algoritmo
diagnéstico preoperatorio de pacientes con CCR con metdstasis potencialmente
resecables, permitiendo disminuir el nimero de cirugias innecesarias [138].

1.10.5. Evaluaciéon morfolégica y funcional hepatica

Debido a las repercusiones prondsticas y terapéuticas que tiene la extension de
la enfermedad hepdtica, serd fundamental una precisa deteccidn y caracterizacion de
las lesiones utilizando el mejor método de imagen disponible en cada uno de los
centros. A continuacidon se detallan los aspectos fundamentales que deben ser
evaluados por las distintas modalidades de imagen durante la valoracién de los
pacientes con metdstasis hepaticas de CCR.

Numero de lesiones

Ya hemos comentado que, si bien en el pasado el nimero de lesiones hepaticas
constituia un factor limitante a la cirugia, contraindicandola cuando era mayor de tres
o cuatro, en el momento actual los criterios de resecabilidad se basan en la posibilidad
de obtener un margen quirdrgico libre (RO). Las diferentes técnicas de imagen
permiten valorar la respuesta terapéutica (quimioterapia, embolizacidn, cirugia) con el
fin de determinar los pacientes subsidiarios de recibir tratamiento quirdrgico y
posibilitar una dptima planificaciéon del mismo [139].

Tamarnio de las lesiones

La medida del tamaiio tumoral se suele requerir de forma rutinaria en todos los
pacientes oncoldgicos y debiera de ser una medicidon consistente, reproducible vy
objetiva, con el fin de evaluar la respuesta terapéutica. Los criterios RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) fueron establecidos en el afio 2000 al efecto [140].
Actualmente se incluyen otros parametros que recogen datos acerca de la
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funcionalidad y el metabolismo tumoral, valorables hoy en dia con distintas
modalidades de imagen (FDG-PET y RM).

En el momento actual el tamafo de las lesiones no debe de ser aceptado como
criterio de exclusién quirurgica, sino como factor a tener en cuenta por el cirujano para
planificar un adecuado margen quirdrgico y garantizar un volumen hepatico
remanente suficiente. Mediante la TCMC o la RM se pueden obtener volumetrias de la
extension metastasica y el volumen hepatico residual, aspectos que condicionaran
una posterior cirugia.

Localizacion tumoral intrahepdtica

La localizacion bilobar de las metastasis cldsicamente fue considerada una
contraindicacion a la cirugia, pero en el momento actual no lo es de forma taxativa. Los
resultados descritos en la literatura en términos de supervivencia demuestran que el
factor prondstico de la localizacién bilobar de las metastasis es controvertido [141]. Si
se garantiza un margen de reseccién libre (RO) la localizacién bilobar no debiera ser
considerado como una contraindicacién absoluta a la cirugia.

Margen libre tumoral

Se puede predecir determinando la menor distancia medida entre la metdstasis
mas cercana a una estructura venosa y la vena hepatica media. Puede ser medida
mediante US, TC o RM.

Invasion vascular

La invasidn vascular es una caracteristica critica en la decisién de si un paciente
es candidato a cirugia o no. La infiltracion de las venas porta derecha e izquierda o
cualquiera de las venas suprahepaticas contraindica formalmente la cirugia, siendo
estos pacientes candidatos a quimioterapia neoadyuvante para posterior re-evaluacion
[52]. La infiltracion de estructuras vasculares venosas de un Idbulo no es
contraindicacién de la cirugia, aunque conlleva un peor prondstico.

Volumetria

La reserva hepdtica funcional debe ser evaluada midiendo el volumen del
futuro higado remanente tras la cirugia, correlaciondndose este volumen con la
funcion hepatica. El higado puede soportar resecciones de hasta el 80% de su volumen
en pacientes sin otra patologia, pero este porcentaje no es conocido de forma
definitiva cuando se trata de pacientes sometidos a quimioterapia, con cirrosis o
esteatohepatitis. La TCMC-3D es considerada la mejor opcidon diagndstica para su
mediciéon por la posibilidad de obtener voliumenes virtuales y ser capaz de mostrar las
relaciones vasculares, imagenes que seran de gran valor para el cirujano en la
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planificacion quirurgica. Cuando el volumen remanente estimado sea menor del 40%
se puede llevar a cabo una embolizacién portal o bien una hepatectomia en dos
tiempos, con el fin de hipertrofiar el parénquima hepatico sano.

1.11. Evaluacioén de la enfermedad extrahepdtica

Adenopatias hiliares hepdticas

La prevalencia de dichas adenopatias se sitla entre el 3% y el 33%, siendo el
manejo de estos pacientes controvertido [141]. Existen dos abordajes terapéuticos
opuestos al respecto: considerar las adenopatias del hilio hepatico como enfermedad
extrahepatica, con lo que la cirugia quedaria contraindicada, o bien intentar una
reseccion radical incluyendo la localizacién extrahepdtica llevando a cabo una
linfadenectomia. Por tanto, dichas adenopatias debieran ser diagnosticadas
prequirdrgicamente, si bien en la mayoria de las ocasiones pasan desapercibidas por
su pequeio tamafo.

Otras localizaciones

La presencia de diseminacion extrahepatica, salvo las metastasis pulmonares,
ha sido tradicionalmente considerada como contraindicaciéon a la cirugia [142]. Sin
embargo, los avances en las técnicas quirdrgicas han permitido modificar y extender
los criterios de resecabilidad. Varios grupos han reportado mejoras en la supervivencia
en pacientes intervenidos de metdstasis sincréonicas de CCR en higado y peritoneo
[143-144].

1.12. Evaluacion mediante pruebas de imagen y planificacion
quirurgica

La importancia del diagndstico por imagen preoperatorio es fundamental en la
planificacion quirdrgica, mas aun cuando las técnicas desarrolladas en los ultimos afios
pueden llegar a ser complejas, por lo que una precisa descripcién de los hallazgos
anatdmicos y patoldgicos adquirird un papel fundamental y facilitard la labor del
cirujano.

La descripcion de la extension metastdsica hepatica se fundamenta en una
adecuada localizacién de las lesiones basada generalmente en el sistema anatémico
segmentario y de relacién con las estructuras vasculares intrahepaticas propuesto por
Couinaud y mostrados en la Figura 1.3 [145-146]. Con todo ello, y aun disponiendo de
una meticulosa descripcién anatémica, la delimitacion de los segmentos en vivo no
estd exenta de dificultades. Ademas, la existencia de variables anatémicas en la
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distribucién y origen de las distintas estructuras vasculares (arterias, venas y via biliar)
obliga a una precisa descripcidon anatémica de los hallazgos prequirurgicos con el fin de
facilitar la labor del cirujano y asi evitar un posible dafo hepdtico. Por tanto, las
variables anatdmicas deben ser evaluadas de forma individualizada [147] puesto que
su existencia tiene implicaciones en la técnica quirurgica a emplear.

Figura 1.3. Esquema de los segmentos hepaticos propuesto por Couinaud [66]

Para la evaluacion del arbol arterial se ha propuesto la clasificacién de Michel
[148] que describe las diferentes variantes anatdmicas con las consiguientes
modificaciones en la técnica quirurgica.

De igual forma, puede existir variabilidad anatémica dentro de la normalidad
en las estructuras venosas, portales y biliares [147]. Estas variantes deben ser descritas
por los mismos motivos reflejados anteriormente para el arbol arterial, evitando asi
complicaciones derivadas de la isquemia o congestidn parenquimatosa hepatica,
posibilitando una reseccién completa del tumor con margenes libres y minimizando las
posibles complicaciones de origen biliar, que son una importante causa de morbilidad
en este tipo de pacientes [148].
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1.13. Evaluacion de la respuesta a tratamiento y resecabilidad de
las lesiones

Las modalidades terapéuticas mas frecuentemente utilizadas en la practica
clinica con el fin de convertir pacientes inicialmente no operables en pacientes
subsidiarios de cirugia son la quimioterapia neoadyuvante, la embolizacién portal, la
ablaciéon por crioterapia o radiofrecuencia y la reseccién hepatica en dos tiempos
(denominada también “re- reseccion”). Dichas técnicas estan encaminadas a conseguir
una disminucién del volumen tumoral y/o una hipertrofia de parénquima hepatico que
garantice un ulterior volumen remanente que preserve la funcionalidad hepatica.

En el caso de la terapia neoadyuvante las imdagenes radioldgicas y funcionales
deben ser tratadas con cautela puesto que el agente quimioterdpico ejerce un efecto
téxico sobre el higado provocando esteatosis, esteatohepatitis, necrosis tumoral y
cambios sinusoidales. Por tanto, la infraestadificacion debe ser adecuadamente
valorada en caso de que vaya a producirse. En estos casos la FDG-PET tiene un valor
fundamental puesto que es capaz de detectar alteraciones metabdlicas que se
producen siempre con anterioridad a las modificaciones morfoldgicas, pudiendo
incluso servir de factor prondstico en cuanto a determinar qué pacientes seran
respondedores o no con aras a continuar o detener los ciclos quimioterapicos y
proponer la cirugia en determinadas ocasiones con la finalidad de aumentar la
supervivencia.

En pacientes en los que, aun existiendo metdstasis técnicamente resecables, la
volumetria prequirdrgica indique que el volumen hepdtico remanente no serd
suficiente para garantizar una suficiente funcionalidad hepatica, la embolizacién portal
y la cirugia en dos etapas (re-reseccion) son técnicas que pueden favorecer la
hipertrofia del parénquima hepatico y asi conseguir un volumen hepatico residual
suficiente que garantice el éxito de una reseccion metastasica diferida. Las distintas
modalidades de imagen deben ser capaces de realizar estudios comparativos que
cuantifiquen estas modificaciones.

Concluyendo, y ya que el nimero de pacientes con metdstasis hepaticas de CCR
potencialmente resecables estd en continuo incremento, es necesario aumentar el
esfuerzo multidisciplinar para mejorar los resultados en términos de supervivencia en
dichos pacientes. Las diferentes modalidades de imagen disponibles en la actualidad
ofrecen las bases del diagndstico, estadificacion y manejo de los pacientes en
seguimiento por CCR. Mientras las técnicas de imagen estan en constante avance, la
necesidad de un diagndstico preciso y una adecuada planificacién quirdrgica se
postulan como pilares basicos del tratamiento. Asi, la ecografia con contraste
intravenoso, la TCMC y la RM dindmicas y la FDG-PET son las modalidades de imagen
gue en la actualidad son utilizadas en los departamentos de diagndéstico por imagen
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con tal fin, siempre sujetas a su disponibilidad. La extensidn de la reseccién hepdtica
debe ser sugerida y guiada por la integracidn de los hallazgos en imagen de las
distintas modalidades existentes.

Para aumentar el nimero de pacientes que pueden beneficiarse de la reseccién
hepatica, en la ultima década se han dedicado considerables esfuerzos en la
redefinicion de los factores prondsticos, asi como en el desarrollo de nuevas técnicas
quirdrgicas.

Durante los ultimos 10 afios se han realizado mejoras tecnolégicas en todas las
modalidades de imagen, hecho que ha repercutido en un incremento progresivo de su
Sensibilidad y Especificidad con el objetivo de realizar una correcta seleccién de
pacientes y determinar qué opcion terapéutica es la mas adecuada. Si bien se han
llevado a cabo estudios en relacion con la aportacion de la TC, la RM, la FDG-PET, o la
CEUS, en términos de precisiéon diagndstica en la deteccién de metastasis hepaticas en
pacientes diagnosticados de CCR, no hemos encontrado en la literatura revisada la
evaluaciéon conjunta de la CEUS y la FDG-PET en el diagnéstico de la enfermedad
metastdsica hepatica en pacientes con CCR. Esta falta de informacion ha sido uno de
los motivos que han animado a los grupos de diagndstico implicados en esta patologia
a desarrollar una linea de investigacién en la que se estudiara la aportaciéon de ambos
procedimientos en el control evolutivo de los pacientes intervenidos con intencion
curativa de un carcinoma colorrectal en los que hubiera sospecha de actividad tumoral
hepatica. Este planteamiento inicial se vio apoyado ademas por el hecho de no existir
unos criterios unanimes en cuanto al tipo de seguimiento que se debe de realizar en
estos pacientes, pudiendo modificarse dicho seguimiento, entre otros motivos, por la
presencia de distintos factores de riesgo y la estadificacién tumoral.
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2. DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO MEDIANTE METODOS DE
IMAGEN DE LA ENFERMEDAD METASTASICA HEPATICA EN
PACIENTES CON CARCINOMA COLORRECTAL: ECOGRAFIiA CON
CONTRASTE (CEUS) Y TOMOGRAFIA POR EMISION DE
POSITRONES (FDG-PET)

Una vez que se han descrito los aspectos del diagnéstico y estadificaciéon del
CCR con repercusion prondstica, y dentro de ellos la especial relevancia de la deteccién
de enfermedad metastasica con opcidn quirurgica, sélo resta incidir que establecer
correctamente la posibilidad de resecabilidad de las lesiones malignas es fundamental
para una correcta decisiéon terapéutica. En este sentido cabe recordar que el
prondstico estd inversamente relacionado no sélo con la presencia de metdstasis sino
también con el nimero y volumen de las mismas.

En los ultimos afios se ha aceptado que la metastasectomia hepatica, con
posibilidad de repetirse en casos de recurrencia, aumenta la supervivencia en
comparacion con el mejor de los tratamientos médicos; por tanto, la cirugia debiera
ofrecerse a todos los pacientes que no presenten enfermedad extrahepatica en los que
el grado de extensién y la comorbilidad asociada lo permitan. La deteccién precisa y
precoz de las metdstasis hepaticas, tanto al diagndstico como durante el seguimiento
es muy importante y tiene implicaciones prondsticas y terapéuticas. La evaluacién
precisa del numero, tamano, localizacién y relaciones anatdmico vasculares de las
metastasis es preceptiva para poder identificar aquellos pacientes que van a ser
subsidiarios de seguir tratamiento quirldrgico, con vistas a realizar una correcta
planificacion quirldrgica y establecer el prondstico de los casos irresecables que
recibirdn tratamiento médico.

Los métodos de imagen pueden fallar en la deteccién de metastasis de
pequefio tamano, sobre todo en lesiones menores de 1-2 cm [149]. Cuando son
menores de 1 cm pueden pasar desapercibidas incluso en la palpacidon durante la
cirugia. La ecografia convencional (US) es usualmente la primera prueba de imagen
utilizada en el diagndstico de las metastasis hepaticas en nuestro pais debido a su
disponibilidad, bajo coste y ausencia de radiacién. La TC con contraste intravenoso ha
sustituido a la US en los algoritmos diagndsticos y la RM se aflade, generalmente, en
los casos en los que el diagndstico no es concluyente. Junto a estas técnicas que
pudieran considerarse “habituales” se han incorporado tanto la FDG-PET como la
CEUS. A nuestro juicio ambos procedimientos supondrdn en breve un incremento
ventajoso en la calidad de la informacidn necesaria en el control evolutivo de estos
pacientes.
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Otro aspecto fundamental es la valoracién de la enfermedad metastasica
extrahepatica. En la inmensa mayoria de las ocasiones seran la ecografia convencional
(US), la TC con contraste i.v. o la RM las pruebas de imagen que intervendran en los
algoritmos existentes. Hoy en dia la FDG-PET forma parte de los algoritmos
diagndsticos, con gran impacto en la evaluacion prequirudrgica de los pacientes con CCR
y sospecha o diagndstico de metdstasis hepaticas.

Si bien no existe completo consenso al respecto, ya se ha comentado
anteriormente el esquema de seguimiento propuesto en Andalucia, descrito en el
proceso asistencial del CCR desarrollado por el SAS [67], con la periodicidad e
indicacion de las diversas pruebas de imagen segun las circunstancias clinicas del
paciente.

Dado que son objeto de especial interés en nuestro contexto y son la
motivacion en términos de investigacion de esta Tesis Doctoral, nos permitimos a
continuacion analizar con cierta profundidad ambos procedimientos, tanto la ecografia
con contraste (CEUS) como la FDG-PET en el diagndstico de las metastasis hepdticas de
los enfermos afectos de CCR.

Figura 1.4. Metastasis hepatica visualizada mediante CEUS y FDG-PET.
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2.1. Ecogrdfia con contraste intravenoso (CEUS) en el diagnéstico
de las metastasis hepdticas del CCR

En primer lugar, y para justificar el uso de los medios de contraste en la
exploracion ecografia, habria que recordar la baja Sensibilidad que muestra la
ecografia convencional en el diagndstico de las metastasis hepaticas [150], sobre todo
en lesiones menores de 1 cm. Por otro lado, la caracterizacién de las lesiones con los
cldsicos modo B y exploraciéon doppler es de caracter estatica y morfoldgica, no
pudiendo en la mayoria de las ocasiones realizar una valoraciéon de la
microvasculatura, debido a la baja velocidad de flujo que presenta esta
microvascularizacién. El advenimiento de los medios de contraste ecografico permite
solucionar parte de estos problemas, ya que posibilita realizar exploraciones analogas
a la TCy la RM con contraste intravenoso, permite una caracterizacion dinamica de las
lesiones, no utiliza radiacion ionizante y estd ampliamente disponible en la mayoria de
los centros diagndsticos (disponibilidad y bajo coste).

2.1.1. Medios de contraste ecografico

Los agentes de contraste ecografico han cobrado gran interés en los ultimos
afios. Estos medios de contraste no sélo interactian con el proceso de la imagen sino
gue forman parte de la misma. En los ultimos tiempos ha existido un gran avance en la
produccién de medios de contraste con diferentes caracteristicas que se han ido
aplicando progresivamente en el diagndstico clinico ecografico y hoy en dia son
ampliamente utilizados [151].

Dichos agentes estan formados por microburbujas que para ser una
herramienta efectiva deben sobrevivir al circuito cardiopulmonar para poder asi llegar
adecuadamente al tejido de interés, en este caso al higado. Los capilares pulmonares
presentan una seccion no mayor de 8 micras. La circulacidon a su través necesita un
comportamiento de las particulas circulantes similar al de las células sanguineas para
no ser atrapadas definitiva o temporalmente en el filtro pulmonar. Los gases tampoco
deben difundir a través de la barrera alveolo-capilar. Por tanto, el didmetro de las
microburbujas no debe ser mayor a la seccién referida (8 um) y deben estar
constituidas por gases poco difusibles o que estén estabilizados por cubiertas que no
les permitan difundir libremente a través de la membrana alvéolo-capilar cuando
atraviesan el circuito pulmonar.

La aplicacion clinica del contraste ecografico fue descrita para la
ecocardiografia ya en el afio 1968 por Gramiak et al [152]. La mayoria de los contrastes
estdn formados por microburbujas llenas de aire que son capaces de generar un
aumento de la senal ecografica, lo que potencia la informacién proveniente del
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ultrasonido. Inicialmente los contrastes fueron utilizados para la valoracién de las
camaras cardiacas debido a que no superaban el circuito pulmonar por su tamafio
mayor a 10um, o bien por su inestabilidad que hacia que se disolvieran rapidamente.

A mediados de los afios 80 se desarrollaron contrastes capaces de atravesar el
filtro pulmonar que eran capaces de opacificar el ventriculo izquierdo después de
haber sido inyectados por via una venosa periférica.

2.1.2. Tipos de medios de contraste ecografico

Es posible dividir los medios de contraste ecografico en tres grandes grupos: los
de primera generacion (que son agentes de contraste que no atraviesan el arbol
pulmonar, principalmente utilizados para el estudio de cortocircuitos intracavitarios),
los de segunda generacidn (que atraviesan el arbol pulmonar, con microburbujas de
menor tamafio y mas estables) y los de tercera generacién (los cuales tienen una vida
media mas larga en el torrente sanguineo).

a) Contrates de primera generacion

Los doctores Gramiak y Shah [152] introdujeron por primera vez el concepto de
medio de contraste ecografico al inyectar suero salino en la aorta ascendente durante
una ecocardiografia. El suero salino produjo una serie de ecos potentes en el interior
de la aorta y las camaras cardiacas, que normalmente son anecogénicas. Estudios
posteriores demostraron que esas reflexiones son el resultado de burbujas de aire que
se liberan de la solucién, bien por agitacidn o bien por cavitacién durante la propia
inyeccion. Diversos estudios experimentales también demostraron la existencia de una
relacion directa entre la cantidad de microburbujas y la magnitud del efecto de
contraste ultrasdénico alcanzado. También se utilizaron soluciones agitadas de
compuestos tales como el verde de indocianina y con renografin. La mayor parte de las
investigaciones se enfocaron en la aplicacién de estas burbujas como medios de
contraste ecografico en el corazén para analizar patologias como la insuficiencia
valvular, las comunicaciones intracardiacas y en la estimacion de las dimensiones de
las cavidades cardiacas. Los inconvenientes principales de estas burbujas son su gran
tamafio (son eliminadas por la circulacién pulmonar) y su inestabilidad. Debido a su
gran disponibilidad y minimo coste, estos agentes siguen utilizdndose habitualmente
en la practica clinica. Existen dos patologias en las que los agentes de contraste de
primera generacion siguen teniendo absoluta validez e indicaciéon: la deteccidn de la
persistencia de la vena cava superior izquierda y el foramen oval persistente (FOP).

37



“Impacto clinico del uso de la ecografia con contraste intravenoso (CEUS) y de la FDG-PET en el manejo de los pacientes con
carcinoma colorrectal (CCR) y sospecha de metastasis hepaticas”

b) Contrastes de segunda generacion

Para solucionar la inestabilidad de las burbujas gaseosas libres se recubrieron
con capsulas y nacieron los contrastes de segunda generacién. En 1980 Carrol et al
[153] encapsularon burbujas de nitrégeno en gelatina, las cuales producian un gran
realce ecografico. Sin embargo, el gran tamafio de las particulas (80 um) impedia su
administracion intravenosa. En el afio 1984 Feinstein et al [154], sintetizaron
microburbujas por incidencia sonora sobre una solucién de seroalbimina humanay las
observaron en las cavidades cardiacas derechas e izquierdas tras la inyeccién
periférica. Desde entonces se han sintetizado nuevas formas de microburbujas
estables:

Albunex® (Molecular Biosystems Inc.San Diego.CA), que estd constituido por
microesferas de albumina humana rellenas de aire y fabricadas por incidencia sonora,
con un tamafio de 1 a 8 um (con una media de 3,5 um).

Levovist® (SHU508A. Schering ag, Berlin, Alemania) es un compuesto estable
de acido palmitico (0,1%) y de microcristales de galactosa (99,9%) que al disolverse y
agitarse en agua estéril libera microparticulas que crean una superficie irregular para la
adherencia de microburbujas del orden de 3-4 um. Las microburbujas se estabilizan
con una capa de acido palmitico que separa las interfases gaseosa y liquida y retrasa su
disolucidén. Los ensayos preclinicos y clinicos con Levovist® demuestran su paso por el
filtro pulmonar en concentraciéon adecuada para reforzar la imagen del doppler color.
El problema que presentan estos agentes de contraste es su falta de resistencia a los
gradientes de presion arterial [155].

SonoVue® (BR1, Bracco/Altana, Konstanz) es un medio de contraste mas
reciente que esta formado por microburbujas de hexafluoruro de azufre estabilizadas
con una cubierta fosfolipidica [156].

c¢) Contrastes de tercera generacion

Estos agentes de contraste son mas novedosos y estan disefiados para
incrementar el realce del eco reflejado y durar mas tiempo en el torrente sanguineo.
En lugar de aire aprovechan gases poco solubles como los perfluorocarbonos, que al
tener menor tasa de difusién aumentan la vida media en el plasma. Echogen® (Sonus
Inc., Botheil, WA) es una emulsién en gotas de dodecafluoropentano que sufren un
cambio de fase en la sangre, hirviendo literalmente a la temperatura corporal.

Agentes selectivos

Un agente de contraste perfecto debe mostrar la misma dindmica que la sangre
en la cual se encuentra inmerso, pero se pueden conseguir agentes de contraste que
sean capaces de proveer un realce en el ultrasonido durante su metabolismo mientras
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se encuentra en la sangre. Suspensiones coloidales como los perfluorocarbonos y
ciertos agentes con capas resistentes son captados por el sistema reticulo endotelial
por donde son finalmente excretados. Ello puede proveer contraste desde dentro del
parénquima del higado demarcando la distribucidon de las células de Kupffer. En el
futuro dichos agentes con captacién por parte de células especificas pueden ser
usados como medio para detectar y llevar agentes terapéuticos a sitios especificos en
el sistema cardiovascular.

2.1.3. Fundamentos del comportamiento de los medios de contraste ecografico

Los agentes de contraste han sido y son ampliamente utilizados en la mayoria
de las modalidades de imagen, pero ha sido recientemente cuando se han incorporado
a la ultrasonografia [157]. Son utilizados habitualmente para la valoracién del realce
vascular: tras la inyeccion intravenosa, ocupan el espacio vascular y no difunden al
espacio extracelular y son por tanto auténticos marcadores vasculares. Las
microburbujas pueden también ser introducidas en otros espacios, como el Utero o la
vejiga, para delinearlos con mayor precisidon [158-159].

La reflexiéon sonogréfica que experimentan dichos agentes es sorprendente y
explicada porque los gases son mucho mas compresibles que los tejidos blandos, por lo
gue las microburbujas en el campo de sonido oscilan en diametro y esta circunstancia
produce ecos mas fuertes (Figura 1.5). Debido a que las microburbujas se comportan
de una manera mas compleja que la dispersidn que produce el tejido o la sangre,
pueden producir sefiales que permiten separarlas del resto de los ecos reflejados.
Estos modos no lineares permiten la valoracidon de la macro y de la microvasculatura
[160]. Incluso los capilares pueden valorarse aunque la velocidad en ellos sea tan baja
como 1 mm/min. Estas interacciones representan una nueva modalidad de agentes de
contraste radioldgico, ya que tanto en MR como en TC el medio de contraste es pasivo,
mientras que aqui la onda ultrasdnica afecta la conducta del contraste.

La deteccidn selectiva de las seifales armdnicas emitidas por las microburbujas
es la base del diagndstico con medios de contraste ecografico, explicada porque el
sonido se propaga a través del tejido de una forma no lineal y produce segundos
armonicos de la sefial transmitida al doble de la frecuencia transmitida [161]. Esto
ocurre porque el tejido se comprime levemente durante la fase positiva de la onda
ultrasdnica, y viceversa; el sonido atraviesa mas rapidamente los tejidos mas densos y
por eso la parte comprimida del ciclo viaja a mas velocidad y tiende a alcanzar a la fase
de rarefaccidn. Esta onda asimétrica contiene armdnicos que pueden separarse de la
frecuencia fundamental de los ecos de retorno, tanto filtrando la frecuencia mayor o
comparando los ecos con un par de pulsos transmitidos con fase opuesta: las sefiales
lineales se cancelan dejando a los armdnicos para formar la imagen.
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Figura 1.5. Efecto del ultrasonido sobre las microburbujas con oscilacién de su diametro [162].
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Figura 1.6.Técnica de inversion de pulso (IP). Consiste en enviar 2 pulsos
consecutivos inversos, el segundo idéntico al primero en amplitud pero con

la fase invertida. El transductor detecta el eco de estos 2 pulsos sucesivos y
los suma. En el tejido normal, cuyo comportamiento es lineal, esta suma es
0 y se cancela la sefal. Sin embargo, como el comportamiento de las
microburbujas es no lineal, la suma de ambos pulsos resultantes es distinta
de 0y provoca una sefial acustica realzada [160].
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El tamafio de las microburbujas debe ser menor que el didmetro de los
capilares porque de otra forma podrian dar lugar a émbolos y ser inefectivos vy
posiblemente peligrosos para la salud. Ya que la reflexién de las particulas aumenta
con el cuadrado de su didmetro, las estructuras menores de 10 um de diametro
deberian esperarse que fueran malas reflectoras. Esta es la razén por la que se
obtienen ecos débiles de los hematies, apareciendo las cdmaras cardiacas y la
vascularizacién de gran tamaiio como estructuras hipoecoicas. Sin embargo, el gas en
las microburbujas es muy compresible por lo que oscilan cuando son sujetas a cambios
en la presién, compresion y refraccion, provocados por un pulso de onda [163]. Como
todos los sistemas oscilantes presentan una frecuencia a la que resuenan con mas
fuerza. Esta viene determinada por su tamafio (las mas pequefas resuenan a
frecuencias mas altas), pero también esta influenciado por la composicién del gas y la
cubierta. Por fortuna, y sin ser buscado, las microburbujas utilizadas clinicamente
tienen su resonancia a las frecuencias utilizadas en ecografia diagndstica.

La flexibilidad de la cdpsula envolvente es determinante en el proceso de
cambio de tamafio de la microburbuja y por tanto en la fuerza de la sefial que van a
devolver. En el caso de SonoVue® es algo mas sustancial que con el Levovist®
(monocapa de surfactante), estando formada por una capa de fosfolipidos. El gas
contenido en el interior determinard la vida media de la microburbuja. Los gases
pesados como los que tienen moléculas perfluoradas difunden mas lentamente a
través de la membrana y son menos solubles en el plasma. Por todo ello duran mas
tiempo que las que estan rellenas de aire.

La cantidad total de gas que se inyecta es muy pequeia, por lo que la
posibilidad de embolismos es remota. Se han publicado, al respecto, medidas de
seguridad en su utilizacion [164]. Los efectos adversos mas frecuentemente
observados son las molestias locales en el lugar de la inyeccién. No se ha descrito
nefrotoxicidad o cardiotoxicidad. No obstante, pueden producirse extrasistoles
ventriculares. Episodios leves de hipersensibilidad también han sido descritos, tales
como rash cutaneo o hipotensiones leves. Se describieron en la fase de ensayo clinico
algunas muertes de origen cardiaco en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica
inestable, sin poder determinar con precisién si fue el agente causal ultimo. No
obstante, esta circunstancia se advierte y es una contraindicacion para su utilizacion en
pacientes con estos antecedentes [165]. En la préctica, la tolerancia de este contraste
es mucho mayor que la de la mayoria de los agentes de contraste utilizados para
rayos-X o RM.

Las microburbujas pueden apreciarse en el modo B en escala de grises en las
camaras cardiacas y en los grandes vasos. En la vasculatura periférica se deben utilizar
métodos mas sensibles como el doppler o los modos no lineares debido a la dilucién de
las microburbujas en el pool sanguineo.
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Un concepto importante en el manejo de estas microburbujas es su fragilidad:
son destruidas por el pulso de onda transmitido. Existen varias posibilidades para que
perduren mas tiempo: bien el escaneado intermitente o bien trabajar con bajos indices
mecanicos (baja presion de onda).

Los métodos con bajo indice mecanico, que utilizan modos no lineales
especificos para medios de contraste ecografico, permiten un escaneado en tiempo
real con minima destruccidon de las microburbujas. Sin embargo, la destrucciéon de las
microburbujas es a veces Util y pueden destruirse para realizar estudios funcionales.
Cuando se rompen en un determinado momento la aparicidon de nuevo realce depende
del flujo sanguineo. Esta destruccién-reperfusion se ha mostrado util en la imagen
cardiaca, renal y hepatica.

Ya que las microburbujas resuenan en la onda ultrasdnica, se comportan como
instrumentos musicales y emiten sefales armodnicas al doble de su frecuencia de
resonancia. Esto es debido a que es mas facil descomprimirse que comprimirse y
responden de un modo no lineal a la onda de ultrasonido, como ya hemos descrito
anteriormente.

Existen varios métodos para la deteccién de la sefial de las microburbujas. Si se
destruyen o se fragmentan por pulsos de onda intensos, entonces el doppler color es
una técnica que los puede correlacionar comparando los ecos de un pulso respecto a
otro (en la prdctica se utilizan hasta 8 pulsos ensamblados). Si la microburbuja es
destruida por el primer pulso se obtiene una senfal mayor emitida desde esa
localizacion. Se debiera llamar pseudo-doppler puesto que no ha existido movimiento
de la particula sino desaparicion de la misma. Se denomina SAE: emisién acustica
estimulada. Su deteccion no depende del sonido y se detectan tanto las microburbujas
estacionarias como las que se mueven lentamente, lo que resulta util cuando las
moléculas son fagocitadas por el sistema reticulo endotelial como las células de
Kupffer en el higado (caso de Levovist®) o aquellas que permanecen en el pool
sanguineo, en los sinusoides hepdticos y esplénicos (SonoVue*). Debido a que las
microburbujas son destruidas durante el proceso de escaneado, es un proceso que se
consume y, por tanto, transitorio.

En los ultimos afios se ha producido un importante desarrollo buscando
mejorar la deteccién sénica de las microbubujas. Utilizando una pareja de pulsos para
formar cada haz en modo B, el segundo de ellos con inversion de fase, conseguiremos
que cada linea en la imagen final esté formada por la suma de los dos trenes de eco.
Ya que los ecos de los reflectores lineales, como son los tejidos blandos, estan
invertidos, se cancelan y la respuesta no lineal de las microburbujas hace que sus ecos
no sean exactamente simétricos durante la compresidon-expansién y por tanto no se
cancelan completamente. Este modo de inversion de fase o sustraccién de pulso
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reduce la cantidad desordenada de ondas recibidas en el filtrado armdnico y tiene la
ventaja de la resolucidn espacial del B Mode. Su valor afladido es poder utilizarlo con
bajos indices mecanicos (en torno a 0,4) y por tanto la destruccion de las
microburbujas se minimiza y el tiempo de escaneado se puede aumentar. Por tanto, el
modo de inversidn de fase (PIM) es util en la valoracion de todas las fases vasculares
(arterial, portal y tardia). Otro beneficio que presenta es que no se provocan
armoénicos generados por los tejidos mientras se propaga la onda de pulso, lo que
contribuye a la separacién entre la sefial del tejido y de la microburbuja.

2.1.4. Aplicaciones clinicas de los medios de contraste ecografico

Si bien los medios de contraste ecografico son mas utilizados en el diagndstico
por imagen en cardiologia y en la evaluacion hepatica, cada vez son mas las
indicaciones que se estan desarrollando para los CEUS [159], expandiéndose su uso al
estudio de la vascularizaciéon no sdlo a nivel abdominal, sino también a nivel
intracraneal, la valoracién parenquimatosa visceral (esplénica , hepatica y renal) tanto
en patologia médica como traumadtica, el estudio de cavidades (vésicoureteral y
uterina) y en el control tumoral tras terapia ablativa.

La aplicacion mas importante de las microburbujas es la caracterizacién de la
microvasculatura en tiempo real, por lo que se pueden establecer las caracteristicas
dinamicas de las lesiones de forma analoga a la que lo hacen la TC y la RM, siendo el
higado la principal aplicacién. La arteria hepatica se realza en torno a los 15-30 seg.
tras la inyeccion del bolo de contraste y es seguida por la llegada al sistema venoso
portal. En la fase sinusoidal se realza el parénquima hepatico, completandose durante
los siguientes minutos, seguido por la desaparicion del contraste de los vasos
principales y después del parénquima. Patrones de comportamiento similares se
aprecian en el bazo. En comparacién, el comportamiento del rindn es mas sencillo, con
sélo una fase arterial que es inmediatamente seguida por el realce de la corteza y un
lavado rapido de ambos compartimentos en un par de minutos. Estas diferencias son
explicadas por el doble aporte sanguineo del higado, asi como por las distintas
velocidades del flujo y volumen de estos drganos.

2.1.5. Contrastes ecograficos en el higado

El primer medio de contraste que obtuvo licencia para la imagen hepatica fue el
Levovist® (SHU 508 A, Schering AG, Berlin). Requeria un alto indice mecdnico (Ml) que
provocaba la destruccion de las microburbujas de aire, lo que asociaba una corta e
intensa sefial reflejada desde las microburbujas (emisidn acustica estimulada). La sefial
produce imagenes de alta calidad pero la técnica esta limitada por el tiempo, por lo
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que la imagen en tiempo real no es posible. El uso de Levovist® elevé la Sensibilidad
del 71% al 87% en la deteccidén de metdstasis hepaticas [166].

La ventaja principal de SonoVue® es la emisidn de una fuerte sefial armdnica a
bajo indice mecanico, produciéndose una escasa ruptura de microburbujas. Permite
realizar una imagen continua del higado en tiempo real durante un tiempo de
aproximadamente 5 minutos, durante el cual el higado puede ser escaneado
repetidamente y en multiples planos. En definitiva, las caracteristicas de realce de las
lesiones pueden ser evaluadas en tiempo real, mejorando la caracterizacién de las
mismas [167-168].

2.1.5.1. Caracterizacion de las lesiones hepdticas

El comportamiento dindmico de las lesiones hepaticas, benignas o malignas, se
explica por la vascularizacion que presentan las mismas, diferenciando claramente un
patron de comportamiento maligno y otro benigno (Tabla 1.2). Al igual que con otras
técnicas en las que se usa el contraste intravenoso, se realiza la valoracién de la lesién
en las distintas fases: arterial (15-30 seg.), portal o venosa (60-90 seg.) y tardia (>180
seg.), no presentando, en principio componente intersticial al permanecer el contraste
en el pool sanguineo (al contrario que los contrastes yodados y el gadolinio que
presentan una fase intersticial con extravasacion del mismo al parénquima) [169-170].
La principal diferencia entre las lesiones benignas y malignas tras la inyeccién de
hexafluoruro de azufre es la diferente apariencia en la fase tardia. Las malignas son
predominantemente  hipoecogénicas mientras que las  benignas son
predominantemente hiperecogénicas o isoecogénicas respecto al parénquima
circundante. La Tabla 1.2 y la Figura 1.7 resumen y muestran las caracteristicas en
imagen ecografica de las lesiones mas frecuentemente identificadas en el higado.

2.1.5.1.1. Lesiones benignas

En general y de forma muy resumida, las lesiones que tienden a desaparecer en
la fase tardia suelen ser benignas y esto se explica porque son lesiones que contienen
parénquima hepatico funcionante, como las esteatosis focales y los nddulos de
regeneracion hepaticos. La tabla 1.2 muestra las caracteristicas en imagen ecografica
sin y con contraste intravenoso de las lesiones hepaticas benignas mas frecuentes.

2.1.5.1.2. Lesiones malignas

Diferenciaremos dos patrones de comportamiento en funcién de las
caracteristicas que presenten en la fase arterial (Tabla 1.2).
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Lesiones malignas hipervasculares

Estas lesiones experimentan tipicamente un realce arterial debido a una o mas
arterias que penetran en la lesidon desde la periferia y las rellenan desde el margen.
Después de esto se produce un lavado precoz debido al componente vascular que
presentan. Por tanto, las lesiones son hiperecogénicas respecto al parénquima que las
circunda en fase arterial y posteriormente el lavado vascular hace que sean
hipoecoicas respecto al parénquima circundante.

a) Hepatocarcinoma celular (HCC): generalmente se comporta como una lesién
hipervascular (Figura 1.8), pero aquellos bien diferenciados pueden tener un
comportamiento similar a los nédulos de regeneracién y mostrar retencién de
contraste en la fase sinusoidal. Esto hace que la Sensibilidad de la CEUS para el HCC no
sea la mas idénea. No obstante, la valoracion de lesiones hipervasculares en pacientes
cirréticos es Util para determinar las lesiones que puedan ser sospechosas (aun siendo
nodulos de regeneracion). Asi pues, se presentaran como lesiones con realce difuso
precoz y rapido, siendo predominantemente hipoecoicos en la fase sinusoidal. Algunos
HCC presentan comportamientos algo mas heterogéneos (isoecogénicos e incluso con
patron punteado en la fase portal).

b) Colangiocarcinoma: suele presentarse como una lesion hiperecogénica en la
fase arterial e hipoecogénica en la fase portal.

Lesiones malighas hipovasculares

Fundamentalmente serdn las metastasis, no presentando realce en la fase
arterial o pudiendo tener realce en anillo periférico, permaneciendo posteriormente
hipoecoicas durante las fases portal y tardia.

2.1.5.2. Patrones de realce de las metdstasis hepdticas

Las lesiones metastasicas hepaticas en la mayoria de los casos tienen un
comportamiento hipovascular, siendo asi en la mayoria las originadas en el CCR, si bien
dependiendo del tumor primario pueden tener un comportamiento hipervascular en la
fase arterial. La clave estard en el comportamiento durante las fases portal y tardia
donde apareceran como lesiones hipoecoicas debido al lavado de contraste que
experimentan debido a la vascularizacidon que presentan. No obstante, el tamafio y la
morfologia de la metastasis sera determinante en la homogeneidad o heterogenicidad
de su comportamiento (existencia de necrosis, areas quisticas, trombosis...). A
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continuacion describimos el comportamiento de las lesiones metastasicas en las
distintas fases del estudio ecografico con contraste:

Fase arterial: como hemos reflejado, pueden tener un comportamiento
variable. Las metastasis hipovasculares aparecen como dareas hipoecoicas con o sin
realce en anillo, mientras que las hipervasculares pueden tener realce difuso o en
anillo.

Fase portal y tardia: la gran mayoria de las metastasis aparecen como defectos

de realce por la ausencia de parénquima normal. La fase vascular y la hepatoespecifica
aumentan el contraste entre el realce normal del parénquima hepatico sano y las
metastasis que no contrastan y esto mejora la deteccién, especialmente de pequeiias
metastasis que son isoecogénicas con el parénquima en vacio

Cuando la caracterizacion de las lesiones hepdaticas es completa y tipica, no son
necesarios mds métodos de imagen. La ecografia con contraste es incluso capaz de
detectar las metastasis subcentimétricas. No obstante, existe una pequefa proporcién
de casos donde el realce tras la administraciéon de contraste no es tipico y entonces
serdn necesarios otros métodos de imagen, biopsia o la evolucién clinica. Existen
limitaciones técnicas como por ejemplo algunas zonas del higado que son inaccesibles
en determinados pacientes (parte mas craneal del segmento 8). Por otra parte, el
efecto no lineal del pulso reflejado tiene limitada la penetracidn por lo que las lesiones
con profundidad superior a los 10 cm puede que no sean evaluadas correctamente
(incluso con menos profundidad en los higados que atendan mucho como los

At S, N\

A B C D

cirroticos).

Figura 1.7. Patrones de realce de las lesiones hepaticas tras la administracion de contraste: a) ausente;
b) punteado; c) periférico en anillo; d) nodular periférico; e) central en rueda de carro; f) homogéneo
difuso; g) heterogéneo difuso [171]
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Lesion

MALIGNAS

US basal y doppler

Introduccion

CEUS

Hepatocarcinoma
cellular

Apariencia heterogénea de
ecogenicidad variable, nddulos
satélites, arterias periféricas con ramas
intratumorales

Realce difuso en la fase arterial
que disminuye en las fases
portal y tardia. Apariencia
hipoecogénica

Metastasis

Apariencia heterogénea, ecogenicidad
variable, vascularizacién escasa, halo
periférico hipoecogénico

Realce periférico en anillo,
realce intralesional variable
durante la fase arterial que
disminuye durante las fases
portal y venosa hasta hacerse
hipoecogénica

BENIGNAS

Hemangioma

Homogéneo, hiperecogénico, escasa
vascularizacion periférica o intranodular

Realce periférico nodular
durante la fase arterial con
progresion centripeta en la fase
portal y tardia

Hiperplasia nodular
focal

Homogénea, ecogenicidad variable,
arteria central con apariencia en rueda
de carro

Realce central en rueda de
carro en la fase arterial precoz
que se hace homogéneo similar
al parénquima hepatico en
fases portal y venosa. Lesion
con centro hipoecogénico que
corresponde a la escara central

Adenoma hepatocelular

Ecogenicidad variable, sefiales venosas
intralesionales, venosas y arteriales
periféricas. Ausencia de arteria central

Realce difuso homogéneo o
heterogéneo durante la fase
arterial, similar al higado
durante las fases portal y
tardia, permaneciendo
homogéneo o heterogéneo.

Noédulos de
regeneracion

Apariencia variable, pocas o nulas
sefiales vasculares

Realce menor o similar al
parénquima hepatico
circundante durante todas las
fases

Esteatosis focal

Hipoecogénica, forma triangular,
distribucion segmentaria

Realce homogéneo similar al
del parénquima hepatico
circundante en todas las fases

No existen criterios diagndsticos definitivos para diferenciar el carcinoma hepatocelular fibrolamelar, el colangiocarcinoma

periférico y el hemangioendotelioma epitelioide.

Tabla 1.2.Lesiones focales hepdticas: cCriterios diagndsticos ecogrdficos de benignidad-malignidad [171].
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a. b. C.
Figura 1.8. Imagenes axiales mediante CEUS de un vardn de 65 afios que muestra la apariencia mas

frecuente del HCC; A) Fase arterial: realce difuso heterogéneo; B) Fase portal: la lesidn es relativamente
hipoecoica respecto al parénquima circundante; C) Fase tardia: se acentla la hipoecogenicidad de la
lesidon [171].

Figura 1.9. Imagenes axiales mediante CEUS de un vardn de 50 afios que muestra la apariencia tipica de
una metastasis; A) US basal con doppler que muestra una lesién heterogénea con presencia de
vascularizacion periférica; B) 60 seg. tras la administracion del medio de contraste ecografico, con el
centro de la lesion hipoecogénico [171].

SONOVUE

Figura 1.10. Metastasis hepatica de CCR. Tras 16 segundos post
contraste las primeras burbujas hiperecogénicas aparecen en las venas
hepdticas (flecha).
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SONOVUE

Figura 1.11. Tras 54 segundos el parénquima normal hepdatico muestra
un realce difuso comparado con las metdstasis. Se aprecia un vaso
(flecha) introduciéndose en la metastasis hipoecogénica (cabezas de
flecha). Se visualizan otras metastasis.

SONOVUE

Figura 1.12. Dos minutos y medio después de la inyeccidn del contraste.
Las metdastasis tienen la apariencia parcheada y son hipoecogénicas.
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2.2. FDG-PET en el diagnéstico del CCR

2.2.1. Descripcion del funcionamiento de la PET

La tomografia por emisién de positrones es un procedimiento no invasivo que
detecta y cuantifica la actividad metabdlica de los diferentes fenédmenos fisiolégicos o

Ill

patoldgicos, dando una informacidn funcional “in vivo” de dichos procesos, unas veces

complementaria y otras adicional a las técnicas de imagen estructurales.

Las imagenes PET se obtienen tras la administracién por via intravenosa de
ciertos radiotrazadores emisores de positrones. Habitualmente los radionuclidos
utilizados son de corto semiperiodo de desintegracion, como el Fldor-18 (*%F), el
Carbono-11 (*'C), Oxigeno-15 (*°0) y Nitrégeno-13 (**N). Al menos “tedricamente” se
podria marcar practicamente cualquier molécula de forma relativamente sencilla y sin
modificar su conducta biolégica. La mayoria de estos isétopos se produce en
ciclotrones de uso médico mediante la aceleracién de protones y deuterones que
colisionan con determinados blancos o dianas, produciéndose una reaccion nuclear en
la que se obtienen los radionuclidos radiactivos.

El radiotrazador mas utilizado con fines clinicos es la ®F-FDG, fluoro-2-deoxi-
glucosa marcada con '®F, un andlogo de la glucosa con un semiperiodo de 109,8
minutos. La FDG es captada por las células por un mecanismo de trasporte facilitado,
igual que la glucosa no marcada, y una vez en su interior es fosforilada por la
hexoquinasa a ¥E_FDG-6fosfato, gue ya no sigue la ruta normal metabdlica de la
glucosa no marcada, de modo que, como tampoco puede difundir fuera de la célula,
queda atrapada en su interior. Por ello, la actividad detectada de *°F se relaciona muy
estrechamente con el acimulo de '®F-FDG-6-fosfato y con la actividad glicolitica de
esas células. La FDG es captada por células que sobreexpresan los transportadores de
superficie GLUT1, como son las células cancerigenas (Figura 1.13).

2.2.2. Camaras PET. Obtencidn de las imagenes

El tomdgrafo PET registra la radiacion procedente de la reaccion de aniquilacién
gue se ocasiona dentro del paciente. Tras la inyeccién por via intravenosa del
radiofarmaco los positrones emitidos por los radionuclidos son atraidos, después de un
corto recorrido no mayor de 3 mm, por su antiparticula, el electron y ambos se
destruyen. En cada aniquilacién de estos positrones con los electrones se generan dos
fotones gamma de alta energia (511 Kev), que tienen la misma direcciéon pero con
sentidos opuestos. Estos fotones impresionan con los cristales detectores de la cdmara
PET, generando la imagen por coincidencia de la distribucién corporal del
radiofdarmaco administrado a ese paciente (Figura 1.13).
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Figura 1.13. Bases fisicas y moleculares de la FDG-PET. A) Reaccion de aniquilacion. B) Deteccidn
de los positrones por coincidencia. C) Moléculas de glucosa y 18F-glucosa. D) Atrapamiento celular
dela 18F-glucosa [172].

Figura 1.14. Cdmara PET.

Estos fotones de alta energia son menos susceptibles a la dispersion y
absorcién que los otros de menor energia utilizados en las técnicas funcionales de
imagen convencional, por lo que la PET presenta mayor calidad de imagen en términos
de resolucion espacial.

En el proceso de obtencion de las imagenes definitivas y antes de analizar las
mismas es preciso realizar la correccién de atenuacion de los fotones emitidos dentro
del paciente. En general, se utiliza una fuente rotatoria, de Germanio-68 (**Ge) o de
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Cesio-137 (**'Cs), con la qgue se obtiene una imagen de la transmisién del sujeto en
estudio. En los tomdgrafos hibridos que combinan PET-TAC se utiliza la TC para realizar
este proceso de correccién.

Para la reconstruccidon de las imagenes PET generalmente se utilizan métodos
iterativos que han permitido una mejora en la calidad de la imagen frente a la
reconstruccién por retroproyeccion filtrada. Tras procesar la informacién recogida en
la cdmara se obtienen imagenes tridimensionales o volumétricas y/o topograficas o
seccionales paralelas a los principales planos del cuerpo, sagital, coronal y transversal.

Imégenes volumétricas

» > -
- . » »
L e -
Cortes coronales Cortes transversales Cortes sagitales

o’.‘o‘.ﬂ

w0 Q‘J
w0 A
w0

Figura 1.15. Estudio FDG-PET normal.

2.2.3. Técnica de exploracion

Habitualmente se realiza una inyeccién intravenosa simple de entre 200-500
MBq de E_FDG tras un periodo de ayuno de al menos 6 horas. El paciente debe
permanecer en reposo entre 30-40 minutos en decubito supino hasta ser posicionado
en la cdmara e iniciarse la adquisicion de datos a través de la cdmara PET. Para evitar
contracturas musculares por estrés y reducir la posibilidad de resultados falsos
positivos se suele administrar un relajante muscular. También es necesario el maximo
vaciamiento de la vejiga antes de la exploracidon para evitar artefactos de imagen
debidos a una concentracion radiactiva relativamente alta en los cdlices de las pelvis
renales y en la vejiga.
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La interpretacién de las imagenes PET puede hacerse de forma cualitativa o
visual y semicuantitativa, utilizando diversos indices de captacién como el SUV
(Standardized Uptake Value), definido por Haberkorn como el cociente entre la
captacién de FDG en la lesién y la captacién media en el resto del organismo [173].
Este valor permite cuantificar la captacién de FDG en el tumor, proporcionando un
diagndstico complementario al andlisis visual. El valor umbral o “cutoff” mas aceptado
para diferenciar lesiones benignas de malignas se sitla en torno a 2,5-3 para tejidos
blandos y a 2 para lesiones 6seas. El SUV representa, pues, la actividad metabdlica del
tumor comparada con la del tejido corporal y corregida con la dosis inyectada y el peso
del paciente.

Los cambios en la fisiologia tumoral se presentan de forma mds precoz que los
cambios anatémicos, por lo que la FDG-PET permite detectar las alteraciones
bioquimicas y fisioldgicas ocasionadas por procesos tumorales cuando aun cuando no
se evidencian con otras técnicas de diagndstico por imagen [174]. El diferente
metabolismo existente entre el tejido normal y el maligno [175] es lo que lleva al gran
contraste en la captacién del radiofdrmaco que se observa en estas imagenes. Sin
embargo, aunque esto es lo que habitualmente sucede, la captacién de ¥E_FDG varia
ampliamente entre los distintos tipos de tumores. Asi, se han descrito captaciones muy
elevadas en neoplasias de alta agresividad tumoral, con niveles altos de GLUT1 y
GLUT3, y de enzimas de la glicolisis como la hexoquinasa, la fosfofructoquinasa y la
piruvato deshidrogenada, mientras que en los linfomas no Hodking de bajo grado y en
los carcinomas broncoalveolares puede no producirse captacién de FDG, ocasionando
falsos negativos de la técnica. Por el contrario, determinadas patologias benignas
como procesos inflamatorios activos, fundamentalmente la tuberculosis, pero también
abscesos y granulomas de otras etiologias, pueden captar FDG generando resultados
falsos positivos (FP) de la FDG-PET.

Se consideran contraindicaciones relativas para la realizacién de la FDG-PET las
afecciones generales graves que imposibiliten la inmovilidad del paciente durante la
realizacion de la prueba, asi como la diabetes mellitus mal controlada con una
concentracién de glucosa en plasma superior a 250 mg/dl.

La principal ventaja de esta tecnologia es la posibilidad de realizar estudios de
cuerpo entero en un Unico procedimiento, lo que permite el estudio simultdneo de los
distintos 6rganos, de modo que no sélo se valora el tumor primario, sino que también
las eventuales metastasis a distancia. Otra de las ventajas de la PET frente al resto de
técnicas de imagen son las derivadas de la utilizacion de isétopos emisores de
positrones de corta semivida media, que ocasionan una menor irradiacién del
paciente, con la posibilidad de marcar un gran numero de moléculas propias o
extranas sin alterarlas, permitiendo estudios in vivo de forma minimamente invasiva,
puesto que sdlo requiere la inyeccion intravenosa del radiofarmaco.
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2.2.4. Imagen integrada PET-TAC

Si bien la FDG-PET permite una evaluacién de cuerpo completo, presenta
limitaciones en la deteccidn de lesiones menores de un centimetro; por otra parte no
todos los tumores muestran un incremento en la avidez por FDG vy, finalmente, la
especificad en cuanto a la localizacién anatdmica es baja. Existen Falsos Positivos en
presencia de procesos inflamatorios crénicos e inmediatamente tras la cirugia o
radioterapia, debido al aumento de neutréfilos, tejido de granulacién y macroéfagos. La
TC durante mucho tiempo ha sido el método de imagen de eleccidn en el diagndstico
tumoral, debido a que es capaz de describir informacion anatémica y detectar cambios
patoldgicos identificando patrones de realce anormales tras la administracién de
contraste. Por el contrario, definir cambios patolégicos en estructuras de tamafio
normal como puedan ser los ganglios linfaticos o la distincién entre fibrosis residual o
tumor activo residual o recurrente es en ocasiones imposible para esta técnica. La
combinacion de la FDG-PET con la TC ofrece las ventajas de la informacidn funcional de
la primera con la descripciéon anatomica de la segunda, mejorando la Sensibilidad,
Especificidad y precision diagndstica [176-179]. Aunque la mayoria de la literatura
médica escrita esta referida a la FDG-PET, cada vez es mas reconocido que la
integraciéon FDG-PET y TC ofrece informacién mas valiosa y es en estos momentos la
modalidad de eleccién cuando estd disponible, ofreciendo ventajas demostradas en el
manejo de pacientes con CCR [135, 180-182].

2.2.5. Indicaciones generales de la FDG-PET

Las aplicaciones diagndsticas mas frecuentes de la FDG-PET son las oncolégicas,
el estudio de trastornos neuroldgicos y de enfermedades neurodegenerativas, el
estudio de la viabilidad miocardica y de la enfermedad isquémica. En nuestro pais es
una técnica de uso tutelado, con las indicaciones aprobadas por la Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS) [183].

Entre las principales indicaciones de esta técnica en el campo de la oncologia
destacan las siguientes:

- Deteccién de tumores malignos por su capacidad de diferenciarlos de
procesos benignos, dadas las diferencias fisiopatoldgicas y en la actividad bioldgica que
existen entre ellos.

- Estadificacion y re-estadificacidn, gracias a la posibilidad de realizar estudios
de cuerpo entero en una misma exploracion.

- Deteccidn de recurrencias tumorales.

- Localizacién de tumor primario desconocido.

- Confirmacién de recidiva vs radionecrosis.
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- Deteccion de segundo tumor primario (especialmente en cdnceres de cabeza
y cuello).

- Prediccidn de la respuesta a la quimioterapia.

- Monitorizacién del tratamiento: el poder valorar de forma precoz la respuesta
al tratamiento permite modificaciones del mismo en aquellos casos con escasa o nula
respuesta.

2.2.6. FDG-PET en el diagnoéstico del CCR

La FDG-PET tiene mucho que decir en el manejo de los pacientes con CCR,
particularmente en establecer y seleccionar los pacientes con enfermedad hepatica
candidatos a metastasectomia y en la evaluacidon de la enfermedad recurrente.

2.2.6.1. Diagnéstico primario y estadificacion del CCR

La baja Sensibilidad de la FDG-PET para lesiones menores de 1 cm y la presencia
de Falsos Positivos por la presencia de enfermedad inflamatoria intestinal explica la
falta de evidencia para indicar la FDG-PET en el screening rutinario o en la
estadificacién inicial de los pacientes con CCR. No quiere decir que no contribuya en
absoluto a una estadificacion precisa. Mientras que la FDG-PET tiene una baja
Sensibilidad en la valoracion de la afectacidon ganglionar, la FDG-PET/TAC es mas
precisa en la evaluaciéon de metdstasis ganglionar comparada con la FDG-PET y TC por
separado [177].

La estadificacidon primaria de los tumores rectales es una indicacién especifica
donde la PET-TAC tiene impacto significativo en el manejo de los pacientes, gracias a
una estadificacion mas precisa [184]. Aunque la RM tiene un lugar en el algoritmo
diagndstico y estadificacion de los tumores rectales, facilitando una valoracién exacta
de la fascia mesorrectal (lo que determinard o no una escision total o no de la misma)
[185], el afiadir la FDG-PET/TAC puede6 probablemente optimizar la
valoracion ganglionar y de la enfermedad metastasica.

El beneficio de la FDG-PET en el estadificacidon inicial del CCR no ha sido
demostrado tras los diversos estudios sistematicos llevados a cabo, mostrando unas
cifras elevadas de Sensibilidad, pero una pobre Especificidad [186].

2.2.6.2. Recurrencia del CCR

La mayoria de los estudios realizados para evaluar la FDG-PET se han focalizado
en la recurrencia del CCR. Las primeras series analizadas sistematicamente provienen
de Goldberg y demostraron el impacto de la FDG-PET sobre la TC en el diagndstico
diferencial de las masas pélvicas [187]. Ito et al realizaron el primer estudio
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comparando la FDG-PET con la RM [188]. Mas tarde se llevaron a cabo diversos
estudios que confirmaron la utilidad de la FDG-PET en la recurrencia del CCR. Un
metaanalisis realizado por Huebner et al en el afio 2000 mostré una Sensibilidad y
Especificidad de en torno al 95%, excepto la Especificidad de las lesiones
extrahepaticas que mostré en torno a un 25% de Falsos Positivos [133]. Asi, pues, del
anadlisis de los datos de la literatura médica de la década previa se confirma la clara
utilidad de la FDG-PET en la evaluacion y estadificacion de los pacientes con
recurrencia de CCR.

Con el transcurso de los afios se han ido desarrollando diversos estudios que
han analizado los datos arrojados por la FDG-PET en la recurrencia del CCR, avalando lo
descrito en la década previa. La FDG-PET ha mostrado una elevada precision
diagndstica en la recurrencia de CCR, traduciéndose en un gran impacto clinico en el
manejo de estos pacientes [114].

2.2.6.3. Enfermedad metastdsica hepdtica

Un diagndstico adecuado permite determinar qué pacientes con enfermedad
metastdsica diseminada se podran beneficiar de un tratamiento quirdrgico con fines
curativos.

La deteccidn de metastasis hepaticas esta directamente relacionada con el
tamafo de las mismas. Cuando son menores de 1,5 cm la TC ha mostrado ser mas
sensible que la FDG-PET, pero la adicién de la FDG-PET en la estadificaciéon
convencional con TC es complementaria y mejora la decisién terapéutica sobre los
pacientes [189]. La FDG-PET puede producir cambios en el manejo de los pacientes
entre el 2%-36% que habian sido previamente estudiados mediante métodos de
imagen convencional [190].
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Figura 1.16. Valoracidn prequirdrgica previa a la reseccidon hepdtica. En la TC se aprecian metastasis

confinadas en el I6bulo derecho (A), confirmado en las imagenes axiales de FDG-PET (B). No se evidencid
enfermedad metastdsica extrahepatica en las imagenes coronales de FDG-PET (C), que muestra captacién

fisiologica en el miocardio, rifiones y vejiga urinaria.

Segln los datos que se desprenden del metaanalisis de Bipat et al [115], la FDG-
PET presenta una Sensibilidad significativamente mayor en el analisis por paciente
comparada con el resto de modalidades (TC, RM y US), no siendo asi en el andlisis por
lesidn.

2.2.6.4. Seleccion de pacientes candidatos para realizar metastasectomia

Una de las indicaciones rutinarias de la FDG-PET en el CCR es la valoracién de
los pacientes candidatos a metastasectomia, ya que puede detectar enfermedad
oculta y evitar cirugias innecesarias [114-115]. A pesar de los beneficios demostrados
por la reseccién hepatica de las metastasis hepaticas, cerca del 75% de los pacientes
experimentaran recurrencia [85, 191], por lo que el concepto de resecabilidad esta en
continuo debate. Esta alta tasa de recurrencia se puede deber a una estadificacion
inadecuada debido a la presencia de enfermedad metastasica oculta. Dos metaanalisis,
llevados a cabo por los grupos de Wiering y Bipat, han demostrado una alta
Sensibilidad y Especificidad para la FDG-PET al respecto [114-115].
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Respecto al manejo de los pacientes, se ha descrito hasta un 30% de cambios
en el mismo con el uso de la FDG-PET. En los analisis coste beneficio también se ha
demostrado la utilidad de la FDG-PET, ya que evitando la cirugia en caso de pacientes
que presenten enfermedad metastdsica oculta, se evitan también largas estancias
hospitalarias [192].

Ferndndez et al [102] establecieron (mediante la revision de la literatura
médica, con un total de 6.090 pacientes) una tasa de supervivencia tras la reseccién de
las metdstasis hepdticas a los 5 afos del 30%, dato que parece no haberse modificado
demasiado con el paso de los afios. Compararon esta tasa con un grupo de 100
pacientes a los que se les realizd preoperatoriamente una FDG-PET, y describieron una
tasa de supervivencia a los 5 afios del 58%, mostrando que la FDG-PET podia definir un
subgrupo de pacientes tras el diagndstico convencional por imagen que pudiera tener
un mejor prondstico. La principal contribucién fue la deteccion de la enfermedad
metastdsica oculta, con la consiguiente reduccién de procedimientos quirdrgicos no
indicados.

2.2.6.5. Metdstasis a distancia o extrahepdticas

Al ser la FDG-PET una técnica de imagen que examina el cuerpo completo, tiene
el potencial de poder diagnosticar metastasis ocultas. En cerca del 25% de los
pacientes derivados para reestadificacién prequirdrgica se diagnostica enfermedad
metastdsica oculta no sospechada clinicamente ni diagnosticada previamente
mediante métodos de imagen convencional [133, 181].

La FDG-PET también ha demostrado valor diagndstico en la caracterizacién de
nddulos pulmonares indeterminados que pudieran ser metastasis [193-194]. Lai et al
[195] encontraron que la FDG-PET es especialmente util en la deteccion de metastasis
retroperitoneales y pulmonares. Schiepers et al [196] describen que mas de la mitad
de las lesiones tordcicas fueron Falsos Positivos.

2.2.6.6. Monitorizacion del tratamiento

Los tumores respondedores experimentan cambios metabdlicos previos a los
cambios anatémicos visibles en la TC, por lo que el uso de la FDG-PET aporta
informacién util al respecto. La quimioterapia neoadyuvante se considera el
tratamiento de eleccién en los pacientes con metastasis hepaticas multiples, con el fin
de mejorar las tasas de supervivencia tras la reseccién de las mismas, y permite rebajar
la estadificacién en muchos casos que fueron considerados irresecables [197-198]. Esta
estrategia también puede determinar aquellos casos que presentan un
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comportamiento agresivo, contraindicando la cirugia. Asi pues, ofrece la oportunidad
de evaluar la respuesta metabdlica precoz tras la quimioterapia neoadyuvante y
permitir la toma de decisiones en cuanto a la duracidn del tratamiento para que pueda
maximizar la respuesta a la cirugia. Findlay et al [199] describieron un cociente entre
la actividad metabdlica del tumor y del higado que podria discriminar los
respondedores de los no respondedores a las 4-5 semanas tras el inicio del
tratamiento.

La evidencia reciente que indica que la respuesta metabdlica tras la
quimioterapia se correlaciona con los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) de la TC ha llevado a la Organizacién Europea para la Investigacidon y
Tratamiento del Cancer a establecer criterios de respuesta para la FDG-PET,
desarrollando los criterios PERCIST [200-201].

Por tanto, mediante la FDG-PET y una vez finalizado el régimen terapéutico
pertinente en cada caso, se puede evaluar la existencia de enfermedad residual tras
radioterapia, quimioterapia o ablacién local y el estudio realizado servira de control
basal con vistas al posterior seguimiento [173, 202-204].

Si bien no existe aun consenso ni evidencia clara acerca del periodo tras la
finalizacidn del tratamiento en que se deba realizar el estudio FDG-PET, parece que se
puede aconsejar un intervalo de 4 semanas tras finalizar la quimioterapia y algo mayor
tras la radioterapia (3 meses), debido a los cambios post-radiacion.

A modo de conclusidn, aunque la FDG-PET no puede sustituir a la TC o la RM en
la descripcién anatdmica precisa de las lesiones secundarias al CCR, existe suficiente
evidencia de que la FDG-PET tiene un impacto significativo en el manejo de estos
pacientes. La evidencia mas fuerte se establece en la evaluacion de enfermedad
recurrente y en la seleccién de pacientes para metastasectomia. En la estadificacidon
inicial la FDG-PET debiera utilizarse para evitar procedimientos invasivos o dirigir la
biopsia en determinadas ocasiones. En la estadificacion o re-estadificacién la FDG-PET
se indica si existen dudas tras la realizacion de las pruebas de imagen convencional y si
el manejo del paciente pueda ser distinto en funcién de la estadificacion.
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Figura 1.17. Evaluacién de la respuesta a la quimioterapia. La FDG-PET

-
2

pretratamiento (A) muestra dos lesiones metabdlicamente activas en el
higado, que muestran respuesta metabdlica completa tras la
quimioterapia, mostrando tan sdlo actividad intestinal fisioldgica.

2.2.6.7. Indicaciones de la FDG-PET en el CCR

A) Evaluacion del incremento del CEA

Flanagan et al mostraron que la utilizacién de la FDG-PET en pacientes tras la
reseccion quirdrgica del tumor primario y que experimentaron durante el seguimiento
un incremento en las cifras de CEA, sin hallazgos descritos en las pruebas de imagen
convencional, arrojaba una Sensibilidad y Especificidad del 100% y 71%
respectivamente [205]. Existen otros trabajos en la literatura que apoyan este dato
[206-207], deduciendo que la FDG-PET ocupa un lugar importante en la evaluacion de
pacientes en seguimiento tras tratamiento curativo del CCR con incremento del CEA y
sin evidencia clinica de enfermedad metastasica.

B) Estadificacion prequirurgica de la recurrencia del CCR

No existe evidencia del uso de la FDG-PET en el seguimiento rutinario de los
pacientes tras la reseccion curativa del tumor primario. Sin embargo la FDG-PET y mas
recientemente la modalidad hibrida FDG-PET/TAC tiene un lugar en el seguimiento de
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pacientes con sospecha de recurrencia tumoral (a menudo con incremento en las cifras
de CEA). El metaanalisis de Huebner, ya citado, evalué esta circunstancia y encontro
una Sensibilidad y Especificad del 97% y 76% respectivamente, lo que produjo un
cambio en el tratamiento en el 29% de los casos [133]. En el mismo sentido se
pronuncia otro metaandlisis mas reciente de Wiering [114].

La funcidn mas importante de la FDG-PET en el CCR probablemente sea la
deteccion de metdstasis ocultas en pacientes subsidiarios de cirugia curativa tras el
diagndstico de recurrencia tumoral, que como se ha visto anteriormente puede
alcanzar hasta el 25-30% de los casos. La FDG-PET seria pues una herramienta util
capaz de incrementar la tasa de resecabilidad y disminuir la tasa de re-recurrencia tras
la reseccién con la deteccidn prequirdrgica de lesiones tumorales no diagnosticadas
previamente con otros métodos diagndsticos, si bien este aspecto debe ser
demostrado en estudios con mayor rigor metodoldgico.

Figura 1.18. Evaluacién de recurrencia tumoral tras metastasectomia. No se describieron
hallazgos significativos en la TC, perola FDG-PET mostré una lesidn de 3 cm localizada a
nivel mesentérico.

2.2.6.8. Impacto de la FDG-PET en la toma de decisiones

La FDG-PET permite la evaluacién preterapéutica diagnosticando posibles
recurrencias incluso siendo la TC negativa, evitando asi intervenciones quirurgicas y
demostrando enfermedad no resecable en pacientes con recurrencia conocida [208].

Como hemos descrito, hasta en el 25-30% de los casos, la FDG-PET es capaz de
detectar enfermedad oculta no diagnosticada previamente. Aunque estos hallazgos
pueden no siempre tener implicaciones terapéuticas ni cambiar la estadificacién clinica
de la enfermedad, en algunos casos podran clasificarse a los pacientes como no
candidatos a la cirugia.
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En cuanto al cambio en el manejo del paciente, éste ha sido tratado en diversos
trabajos, con modificaciones en el tipo de tratamiento administrado que variaron
entre el 16% en la serie de Kantorova et al [209] y un 59% en la serie de Kalf et al
[210], si bien en el metaanadlisis mas exhaustivo y reciente que hemos encontrado, el
de Wiering et al [114], la media de modificacién de la estrategia terapéutica en las
series analizadas fue de 31,6%.

En definitiva, la FDG-PET juega un papel esencial en los algoritmos diagndsticos
y terapéuticos de pacientes con CCR. Su mayor Sensibilidad comparada con la TC en el
diagnodstico y estadificacion de la recurrencia tumoral es el resultado directo de dos
factores: la deteccidn precoz del aumento del metabolismo tumoral, siempre previo a
los cambios anatémicos y la posibilidad de realizar una prueba de imagen de cuerpo
completo que permite el diagndstico de enfermedad tumoral en lugares
insospechados e inusuales. Permite la identificacion de areas donde el metabolismo
estd alterado, para con posterioridad poder realizar un estudio de imagen dirigido y
poder practicar una biopsia en caso de ser necesaria. Con la llegada de la PET/TAC las
limitaciones anatdmicas de la FDG-PET quedan subsanadas, pudiendo en una misma
exploraciéon realizar un correcto diagndstico funcional y anatémico. En la regién del
tumor primario, la FDG-PET es util en la deteccion de la afectacién ganglionar y la
diferenciaciéon de recurrencia local vs cambios post-tratamiento (radioterapia o
cirugia), donde la TC presenta limitaciones ya conocidas. En cuanto a las lesiones
hepaticas la FDG-PET es util en la evaluacién del nimero de lesiones y localizacién
somera, si bien esta limitada en funcién del tamafio de la lesidn y en la localizacion
exacta de las mismas. Para la enfermedad extrahepatica la FDG-PET puede ayudar a la
caracterizacion de lesiones diagnosticadas mediante los métodos convencionales de
imagen e identificar metdstasis ocultas.

Se han establecido tres indicaciones fundamentales para la FDG-PET en
pacientes con recurrencia conocida o sospechada en pacientes con CCR:

- Incremento del CEA con pruebas de imagen negativas.
- Caracterizacion de lesiones indeterminadas o equivocas.
- Estadificacidn de la enfermedad recurrente tumoral.
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Indicacion

Diagnéstico primario
y estadificacion

Evidencia

Escaso numero de estudios en la
valoracién del CCR, que indiquen el
beneficio de la FDG-PET, con un
impacto en el manejo en el 2%-3% de
los pacientes

Introduccion

Recomendacion

Existe evidencia limitada para indicar
el uso rutinario de la FDG-PET en la
estadificacion inicial, a excepcion de
los casos de tumores rectales

Seleccion de
pacientes para la
metastasectomia

Existe un gran nimero de estudios que
avalan el uso de FDG-PET en la
valoracién de los pacientes con
metdstasis potencialmente resecables,
basados en la mejora en el diagndstico
de enfermedad oculta y mejora en la
Sensibilidad (comparada con la TC)

FDG-PET debiera formar parte en los
algoritmos diagnadsticos de los
pacientes candidatos a
metastasectomia

Evaluacion de la
recurrencia

Se ha descrito una Sensibilidad del
97% y una Especificidad del 76% en la
deteccion de recurrencia de CCR,
ocasionando un cambio en el manejo
terapéutico en un 29% de los casos

La FDG-PET debiera formar parte del
seguimiento rutinario de los pacientes
con sospecha clinica o estructural de
CCR recurrente

Planificacion de
radioterapia

No evidencia clara en carcinomas
rectales. FDG-PET/TAC en el cdlculo del
volumen tumoral

No evidencia en el CCR de recto, los
estudios se estan focalizando ahora
en la FDG-PET/TAC

Respuesta al
tratamiento

Escasos estudios han indicado el uso
de la FDG-PET tras la quimioterapia
neoadyuvante, pudiendo predecir los
resultados a largo plazo; Escasos
estudios han determinado el papel de
la FDG-PET tras el inicio del
tratamiento, en cuanto a determinar
respondedores de no respondedores

FDG-PET tras la quimioterapia puede
ayudar a predecir la respuesta al
tratamiento, pero todavia es una
indicacion experimental; Debiera
limitarse todavia a los ensayos
clinicos.

Imagen molecular

La utilizacidn de nuevos
radiotrazadores puede tener impacto
en la imagen molecular de los
tumores, incluyendo el CCR

Se necesitan ensayos clinicos que
avalen los resultados preliminares

Tabla 1.3. Evidencia y recomendaciones para la utilizacion de la FDG-PET en pacientes con CCR
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3. COROLARIO

Con todo lo anteriormente expuesto, y acaso en un exceso en su resumen,
parece existir una informacién relevante en cuanto a la potencial utilidad de la CEUS y
la FDG-PET en el control evolutivo de los pacientes con CCR. Toda vez que ambas
técnicas pudieran encuadrarse dentro del concepto de “alta tecnologia” adscritas a un
centro sanitario de tercer nivel, tendria interés determinar tanto su validez en
términos de precision diagndstica, como su utilidad potencial en el uso racional de
ambas en estos pacientes. La falta de informacién en la literatura referente al empleo
simultaneo o jerarquizado de ambas técnicas animé en su dia al grupo de
profesionales implicados en esta patologia a formularse en términos de pregunta de
investigacion su posible validez y utilidad y a concretar el esfuerzo por responder a
dicha cuestion en la propuesta de investigaciéon que se esboza a continuacion.

Con esta inquietud y motivacién se solicitd para el afio 2006 el Proyecto de
Investigacion de Formacidon e Investigacion y Salud (FIS) al Instituto Carlos llI,
denominado “Uso combinado de los ultrasonidos con contraste y la FDG-PET en el
diagnodstico de las metastasis hepaticas del carcinoma colorrectal”. El proyecto fue
aceptado por dicha Institucién y el presente trabajo se ha desarrollado bajo la tutela y

financiacion parcial del Instituto Carlos Il (FIS 06/1783).
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Figura 1.19. FDG-PET y enfermedad metastasica extrahepatica.
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1. HIPOTESIS

El presente trabajo se fundamenta en la hipdtesis general de que la capacidad
de deteccién de lesiones hepaticas y extrahepaticas tumorales en pacientes con CCR
puede incrementarse si se afaden a las técnicas estructurales utilizadas
convencionalmente otros procedimientos que, empleados de modo complementario,
exploran aspectos fisiopatoldgicos diferentes del tumor, como son la tasa metabdlica
de glucosa aumentada (FDG-PET) y las modificaciones en la vascularizaciéon local
(CEUS). De este modo, esta mejora en la capacidad diagndstica puede beneficiar al
paciente tanto en su manejo clinico inmediato como en su supervivencia.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo principal.

El objetivo principal del trabajo realizado en la presente Tesis Doctoral es
analizar la repercusién que puede tener la incorporacion de la CEUS en el manejo de
pacientes afectos de CCR con sospecha de metdstasis hepaticas en cuyo protocolo de
estudio se incluye sistematicamente la FDG-PET.

Dicho objetivo general puede concretarse en la evaluacion del impacto clinico
de la incorporacién de la CEUS en términos de:

-Modificacién en la actitud terapéutica prevista:

Dicha modificacién viene determinada por los cambios en la
intencion terapéutica inicial bien sea a nivel intermodalidad o
intramodalidad.

-Optimizacién de la planificacién quirdrgica y/o quimioterapica.

A su vez estos objetivos precisan de la estimacién de la Validez Diagnéstica de
los procedimientos empleados para la deteccidn de actividad tumoral metastasica
hepatica de pacientes con CCR.

2.2. Objetivos secundarios.

Elaborar una propuesta de algoritmo diagndstico en base a la estratificacidon de
pacientes en subgrupos que pudieran beneficiarse del empleo de cualquiera de los
métodos de exploracion, tanto aisladamente o mediante la combinacién de los
mismos.

67






11I. MATERIAL Y METODOS

69






Luis Guzman Alvarez Material y Métodos

1. Diseno del estudio

El trabajo llevado a cabo se trata de un estudio observacional mediante una
serie de casos prospectiva en el que se evaluan dos procedimientos diagndsticos. Su
desarrollo ha sido financiado parcialmente por el Instituto de Salud Carlos Il (Proyecto
de Investigacién FIS 06/1783).

2. Ambito

Ambito geografico: viene determinado por la poblacién adscrita a la consulta
de la Unidad de Cirugia Colorrectal del Hospital “Virgen de las Nieves” de Granada,
(Espaia).

Ambito temporal:
Periodo de reclutamiento

Es el intervalo temporal comprendido entre la inclusién del primer y la del
ultimo paciente. Es decir, entre la fecha de realizacién de cualquiera de las dos pruebas
diagnodsticas objeto de estudio en el primer paciente (Ecografia con contraste
intravenoso (CEUS) o FDG-PET) y en el Ultimo de los pacientes incluidos.
Concretamente el periodo de reclutamiento se extiende desde el 5-2-2005 hasta el 15-
2-2008.

Periodo de seguimiento

Este periodo de seguimiento puede considerarse de modo independiente para
los diferentes supuestos clinicos que nuestra poblacién ha mostrado, en funcién del
criterio de referencia:

1. Por un lado estd el grupo de pacientes no intervenidos por ausencia de
enfermedad hepatica y aquellos que presentaron enfermedad hepatica pero en los
gue se contraindicé la cirugia. En este grupo de pacientes el periodo de seguimiento se
extiende desde la realizacion de la CEUS o la FDG-PET (la que se realice en primer
lugar) y el fin del seguimiento, fijado el 30 de Junio de 2009, a no ser que el paciente
haya fallecido, siendo esta fecha la de fin de seguimiento.

2. En segundo lugar estd el grupo de pacientes en los que se indicd cirugia,
tanto si se resecaron las lesiones como si se desestimd la exéresis realizdndose
ecografia intraoperatoria (IOUS), cuyo periodo de seguimiento se extiende hasta la
fecha de la cirugia.

La importancia del periodo de seguimiento radica en que los enfermos del
primer grupo, a los que no se les indicd la cirugia por distintos motivos, tienen en el
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seguimiento clinico su estandar de referencia y se ha prolongado hasta junio de 2009
con el fin de que dicho criterio de referencia sea consistente y fiable.

3. Poblacion diana

Constituida por los pacientes afectos de cancer colorrectal (CCR) en estudio por
posible afectacion metastdsica hepatica ya sea para la evaluacién de extensién inicial o
para control evolutivo.

3.1. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusién de la poblacién diana fueron:
-Pacientes con diagndstico histopatolégico de CCR inicial (diagndstico
del tumor primario), bien en seguimiento o en estudio por posible
afectacion metastasica hepatica.
-Edad mayor de 18 afios.
-No estar embarazada.
-Otorgar su consentimiento informado.

3.2. Criterios de exclusion

Se desestimaron aquellos pacientes que presentaron alguna de las siguientes
caracteristicas:

-Pacientes con enfermedad grave concomitante o con infeccién no

controlada.

-Coexistencia de tumor de otro origen.

-Mujeres gestantes o en periodo de lactancia.

-Alergia conocida al hexafluoruro de azufre (SonoVue®).

-Contraindicaciones de la CEUS: pacientes en los que esté
contraindicado el SonoVue®: sindrome coronario agudo reciente, enfermedad
cardiaca isquémica clinicamente inestable, insuficiencia cardiaca severa, shunts
derecha-izquierda, hipertensién pulmonar severa (presién pulmonar > 90
mmHg), HTA fuera de control, sindrome de distrés respiratorio del adulto.

-Contraindicaciones de la realizacién de la FDG-PET, en caso de que
exista alguna.

-Ausencia de consentimiento informado.

3.3. Criterios de retirada

A pesar de cumplir con los criterios de inclusidn, los pacientes pudieron
retirarse en las siguientes circunstancias:
-Retirada del consentimiento en cualquier momento del estudio.
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-Cualquier circunstancia que a criterio del médico responsable del
tratamiento del paciente o del investigador principal, justifique su
retirada.

3.4. Poblacion accesible

Esta constituida por los pacientes afectos de CCR estudiados en la Unidad de
Cirugia Colorrectal del Hospital “Virgen de las Nieves” y que cumplan los criterios de
inclusion. No obstante, en su manejo clinico participan, tanto en consultas médicas
como en el Comité de tumores del tracto digestivo, especialistas en Oncologia Médica,
Cirugia General, Aparato Digestivo, Radiodiagndstico, Medicina Nuclear, Radioterapia y
Anatomia Patoldgica.

4. Muestreo

El muestreo llevado a cabo ha sido de tipo secuencial sin aleatorizacion. Se
incluyeron consecutivamente en la serie de casos a todos los sujetos de la poblacién
accesible que cumplieron los criterios de inclusién y expresaron formalmente su
consentimiento.

Asumiendo que, con la ecografia convencional en el diagnédstico de
resecabilidad en la poblacion diana antes expuesta, la proporcién de aciertos se sitdan
en torno al 80%, la introduccién de una herramienta como la CEUS seria deseable que
supusiera un incremento sustancial de este porcentaje. Entendiendo como tal una
mejora del 15% en la proporcién global de aciertos, el tamafio de muestra requerido
para detectarlo, con un error alfa del 0,05 y beta del 0,20 seria de 63 pacientes de la
poblacién diana.

Los resultados preliminares de nuestra serie mostraron este incremento,
inicialmente como tendencia que progresivamente se fue consolidando, razén por la
cual se determind el cese del reclutamiento, conformandose nuestro grupo de estudio
en un total de 39 pacientes.

5. Protocolo de estudio

La coordinacién del flujo de pacientes esta realizada por el Comité de tumores
del tracto digestivo de nuestro hospital, compuesto por especialistas en Oncologia
Médica, Cirugia General y del Aparato Digestivo, Oncologia Radioterapica, Radiologia,
Anatomia Patoldgica y Medicina Nuclear. Los pacientes son presentados regularmente
en las sesiones de dicho Comité en las que se realiza tanto la discusidon de los
resultados de los diferentes procedimientos diagndsticos como la adopcion de
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decisiones consensuadas referentes al tratamiento y control evolutivo de los
pacientes.

El Comité de tumores del tracto digestivo posee protocolo escrito de las
diversas situaciones propias del contexto clinico que nos atafie. Su actuacién se basa
en el Documento de la Gestidon por Procesos en cuya confeccion participaron
activamente algunos de los componentes del Comité mencionado [67]. Dichos
protocolos combinan la realizacién de diversos procedimientos diagndsticos en
términos de eficiencia.

Durante el proceso de seguimiento tras el tratamiento inicial, los pacientes
acuden a revisiones periddicas en la consulta del Médico de Familia, Cirujano General
u Oncodlogo Médico con una periodicidad inicial de 3-6 meses durante los dos primeros
afos y anual los tres afos siguientes y son sometidos al citado protocolo de
seguimiento para pacientes diagnosticados y tratados de CCR, que, de forma resumida
incluye:

- Anamnesis y exploracion fisica, dirigida a la deteccién de signos o sintomas que
indiquen la presencia de recurrencia o presencia de enfermedad metastasica.

- Analitica general que incluya hemograma y féormula leucocitaria, bioquimica
con enzimas hepaticas (GOT, GPT, GGT), con una periodicidad cada 3-6 meses.

- Marcadores tumorales: CEA cada 3 meses durante 3 afios y anual 2 anos mas.

- Ecografia abdominal cada 6-12 meses.

- Radiografia de térax anual.

- TC anual.

- Colonoscopia cada 6 meses los 2 primeros afios y anual los 3 afios siguientes.

Es en este momento cuando se interponen los métodos diagndsticos objeto de
estudio. Cuando existe sospecha clinica, analitica o por otro método de imagen de
metastasis hepdticas, se realizan de forma secuencial los dos procedimientos
diagndsticos propuestos.

6. Protocolo diagnéstico
6.1. Ecografia con contraste intravenoso (CEUS)

6.1.1. Técnica de adquisicion y elaboracion del informe radiolégico

De forma previa a la realizacidon de la ecografia, cuando se solicita la cita, al
paciente se le entrega el consentimiento informado de la exploracién que se le va a
realizar explicando el procedimiento y las posibles complicaciones que puedan existir.
Dicho consentimiento sera debidamente cumplimentado y firmado por el paciente y el
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médico que realizard la prueba diagndstica, con al menos 24 horas de antelacion al
procedimiento.

6.1.2. Instrumentacion

La exploracién ecografica fue realizada en todos los casos con el mismo
ecégrafo Sonoline Antares (Siemens, Erlangen, Germany) con sonda o transductor
curvo Convex Array, modelo CX5-2 o C4-1, con un rango sonografico de 2 a 5 Mhz.

Figura 3.1. Ecégrafo Sonoline Antares (Siemens, Erlangen, Germany).

6.1.3. Protocolo de realizacion de la ecografia

Cada exploracidn ecografica consta de las siguientes fases:

-Realizaciéon de una ecografia convencional en escala de grises (US) con el
objeto de identificar las lesiones y definir aspectos morfoldgicos bdsicos en su
caracterizacién: localizacién, tamano, forma, bordes, ecogenicidad y relaciones
anatdémicas, entre otros. Las lesiones son medidas y localizadas en el correspondiente
segmento anatdmico de acuerdo con la clasificaciéon de Couinaud [145, 211-214].

-Exploracion doppler-color, definiendo las caracteristicas en cuanto a la
vascularizacién de las lesiones que puedan ser Utiles en el diagndstico diferencial,
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incluyendo el tipo (arterial o venosa), asi como las relaciones anatémicas de las
metadstasis con las principales estructuras vasculares hepaticas (sistema portal, arterial,
venas suprahepaticas y via biliar intrahepatica).

En la exploracion doppler se utilizaron parametros de bajo flujo (frecuencias de
repeticion de 800-1500Hz, con filtros de 40-50 Hz y altos niveles de color) para la
Optima visualizacién de flujos lentos. De igual forma se realiza un analisis con doppler
espectral de la vascularizacién tumoral para identificar el pulso arterial pulsatil o
continuo venoso.

Estas dos exploraciones son cruciales para una correcta planificacion de la
ulterior exploracion con contraste.

-Exploracidon con contraste intravenoso, donde sera necesario utilizar modos
de imagen especificos para el escaneado post contraste. Normalmente se utilizard la
técnica de inversidn de fase, con un bajo indice mecanico de 0,1 6 0,2 que no deberd
exceder 0,3 ya que daria lugar a una excesiva destruccidén de las burbujas y a una
consecuente reduccién del efecto de realce. De esta forma obtendremos una imagen
armonica tisular de las lesiones metastdsicas en la que los pulsos transmitidos son de
banda estrecha y con unas frecuencias entre 3-4 Mh. La imagen se forma por los ecos
al doble de esta frecuencia que son filtrados selectivamente.

Tras la inyeccidn del bolo de contraste se activa un crondmetro para conocer en
gué momento de la fase vascular nos encontramos y se graba la exploracion en
secuencias o “clips” de video con una duracién variable, normalmente entre 3 y 10
segundos, segun las preferencias del explorador.

El medio de contraste utilizado en todas las exploraciones fue SonoVue® (BR1;
Bracco, Milan, Italia), que se trata de un agente de contraste formado por
microburbujas de hexafluoruro de azufre y que tiene licencia en la mayoria de los
paises europeos para uso en imagen abdominal y vascular [215]. Tiene una potente
respuesta no lineal armdnica cuando se excita con pulsos de bajo indice mecéanico. La
seguridad y efectividad de este agente ha sido probada en diferentes estudios [216].

La preparacion del contraste (SonoVue®, Bracco) se realiza obteniendo una
dilucién del hexafluoruro de azufre (polvo blanco) en 5 ml de suero fisiolégico
realizando una agitacion vigorosa durante 20 segundos. De la mezcla de obtienen
aproximadamente 4,8 ml de solucién de color blanquecino. La administracion se
realiza por via intravenosa periférica a nivel antecubital (habitualmente mediante
abocath 20G), e inyectando en forma de bolo una cantidad de 2,4 ml, seguida de 10 ml
de suero fisioldgico en bolo. A veces, y siempre a criterio del explorador, cuando no se
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ha conseguido una adecuada caracterizacion, puede utilizarse una segunda dosis de
otros 2,4 ml, aunque en la mayoria de los casos no suele ser necesario.

La adquisicion de las imdgenes se prolonga durante unos 4 o 5 minutos.
Durante la misma, y una vez alcanzada la fase tardia, pueden utilizarse “pulsos” con
alto indice mecdnico que destruirdn las burbujas reinicidndose las fases vasculares,
aunque estas imdagenes no suelen poseer el valor informativo de las iniciales, ya que la
cantidad de burbujas integras sera cada vez menor conforme transcurre el tiempo
(vida media de aproximadamente 12 minutos).

Si las lesiones metastasicas fueron detectadas en la exploracién basal sin
contraste obtendremos imagenes de las mismas en fase arterial. Se debera de escoger
el plano de imagen que consiga visualizar el maximo nimero de lesiones. Con la
limitacion dindmica temporal, el escaneado del higado completo en fase arterial puede
no ser realizado correctamente puesto que la fase arterial se extiende hasta
aproximadamente los 30 segundos tras la administracién del SonoVue®. El estudio
durante las fases portal (30 seg. a los 120 seg.) y la tardia, de equilibrio o intersticial (2
a 5 minutos), permite un escaneado del higado completo en diferentes planos de
adquisicion, permitiendo al explorador detectar lesiones ocultas que pudieran haber
pasado desapercibidas en la ecografia basal.

La exploracidn se realizé en los diversos planos del espacio, con el paciente en
decubito supino y decubito lateral izquierdo

Las imagenes y secuencias de video de las exploraciones quedan grabadas en
soporte informatico (disco duro del ecégrafo, CD’s) o bien pasan al PACS cuando éste
ha estado disponible.

6.1.4. Interpretacion de los resultados

Todas las exploraciones ecograficas fueron realizadas e interpretadas por el
mismo radidlogo, con aproximadamente 25 afios de experiencia en ecografia y mas de
cinco afos realizando exploraciones ecograficas con contraste intravenoso.

Valoracion del Informe: el informe radioldgico se realiza en base a los datos
obtenidos durante la exploracién ecografica completa y determinara la presencia o
ausencia de enfermedad metastdsica con los datos obtenidos tanto con la ecografia
basal como con las exploraciones doppler y tras el contraste intravenoso,.
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Las metdstasis se presentaron en la mayoria de los casos como lesiones focales
hepaticas sdlidas, redondeadas, ovaladas o lobuladas predominantemente
hipoecogénicas en la fase portal tras la administracién de SonoVue®.

El radidlogo emite un informe detallando los hallazgos de la exploracién
incluyendo las caracteristicas del higado (enfermedad difusa o focal), presencia o no de
lesiones focales hepaticas, sus caracteristicas de benignidad o malignidad, numero,
localizacion, tamano en milimetros, relaciones anatémicas y comportamiento en la
exploracion doppler y dindmico.

6.2. Tomografia por emision de positrones (FDG-PET)

6.2.1. Técnica de adquisicion y elaboracion del informe diagndstico

Previo a la realizacién de la FDG-PET, cuando se solicita la cita, al paciente se le
entrega el consentimiento informado de la exploracion que se le va a realizar,
explicando el procedimiento y las posibles complicaciones que puedan existir. Dicho
consentimiento es debidamente cumplimentado y firmado por el paciente y el médico
que realice la prueba diagndstica.

6.2.2. Instrumentacion

Los estudios FDG-PET se han realizado en el Servicio de Medicina Nuclear con el
tomografo PET dedicado SIEMENS ECAT EXACT 47 (Siemens/CTI Knoxville, TN, USA).
Los anillos detectores de dicho tomégrafo son de Bigermanato de Bismuto (BGO) y la
correccion de la atenuacion se realiza mediante las fuentes de Germanio 68.

6.2.3. Protocolo de realizacion del estudio FDG-PET.

En el momento de la citacidn se le proporciona al paciente informacidn basica
acerca de la exploracion que se le realizard y se le entrega el consentimiento
informado que debe de cumplimentar. Se descartard embarazo si la paciente estd en
edad fértil y si estd dando la lactancia se aconseja suspenderla en las siguientes 24
horas tras realizar la exploracién.

Los pacientes guardaran un periodo de ayunas de 4-6 horas durante las cuales
pueden beber agua (se recomienda hidratacién con al menos 1,5-2 litros de agua) y
tomar su medicacidn habitual. Se desaconseja realizar ejercicio en las horas previas a
la exploracién.

Una vez que llega el paciente al Servicio de Medicina Nuclear se realiza un
resumen de la historia clinica que contiene los datos de identificacién, antecedentes
de interés, traumatismos e infecciones recientes, alergias conocidas, historia
actualincluyendo tratamientos anteriores, fechas y tratamiento actual.
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Figura 3.2. Tomadgrafo PET Siemens ECAT EXAT 47.

En las mujeres se hara constar la fecha de la ultima regla y si estd en periodo de
lactancia o no. Todos estos datos seran de vital importancia en el momento de
interpretar las imagenes.

A continuacién se les realiza una determinacién de la glucemia (ideal < 120
mg/dl). En los pacientes en los que sobrepase los 250 mg/dl se desestimard la
realizacién de la exploracion. Para niveles de glucemia >120 y <200 mg/dl| se procedera
a sobrehidratacién forzada mediante sueroterapia.

Con el fin de disminuir la actividad muscular y relajar al paciente se puede
administrar 10 mg de diazepam 15 minutos antes de realizar la inyeccion del
radiofarmaco.

En la mayor parte de las exploraciones se realizé sondaje vesical para evitar el
acumulo en la vejiga de la FDG que presenta excrecidn urinaria y puede dificultar la
valoracion de posibles recidivas locales del tumor primario

Inyeccidon del radiofarmaco: la dosis a administrar es proporcional al peso del
paciente y esta entre 2-10 MBq/kg. La dosis maxima es de 750 MBq. Generalmente las
dosis administradas se sitdan en torno a 350 MBq (10 mCi) de *®F-FDG y se realizara
canalizando una via intravenosa, recomendando lavado con suero fisioldgico (10 ml)
antes y después de la inyeccion de FDG tras lo que se mantendra un reposo de 1 hora
en una habitacidén en penumbra y silenciosa hasta su paso a la camara PET.
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Adquisiciéon: el campo de adquisicidn incluye desde la base del craneo completo
hasta el tercio proximal de ambos fémures. Suelen ser necesarios entre 5-7
movimientos de la camilla o “beds” para realizar la exploracién completa, con una
duracién para cada movimiento de entre 5-10 minutos, en funcion del peso de los
pacientes, por lo que la exploracién completa dura aproximadamente 45 minutos.

En primer lugar se obtienen las imagenes de transmisién realizadas mediante
una fuente de Germanio®, que origina una imagen discreta de TC y seran utilizadas
para la posterior correccion de atenuacion de los tejidos en todas las regiones
estudiadas.

Las imagenes de emisidn se realizan en 2D. Posteriormente se procesan las
imagenes mediante reconstruccion iterativa, con correccion de atenuacién mediante
las imagenes de transmision previamente obtenidas.

6.2.4. Interpretacion de los resultados

La interpretacion de las imagenes del presente estudio, con el fin de disminuir
sesgos, fue realizada por el mismo Médico Nuclear, con mas de 5 afios de experiencia
en estudios PET.

Para la recogida de datos y su posterior procesado se utilizé un ordenador SUN
conectado con el estativo y la unidad de almacenamiento de datos primarios (“raw
data”) ACS. El ordenador contiene el software adecuado para el procesado vy
presentacion de las imagenes obtenidas.

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

Se obtuvieron imagenes en los tres planos del espacio (axial, sagital y coronal),
realizando una reconstruccién volumétrica para el andlisis de la captacién de FDG.
Dichas imagenes quedaron grabadas en una base de datos local e impresas en imagen
digital.

Para su interpretacion, en primer lugar se realizd una valoracion visual
estimando la distribucidn fisioldgica de la FDG describiendo las posibles variantes de la
normalidad. Se considera lesién a todo aumento de la captacién de FDG en relacidn
con el tejido circundante y/o regién homdloga y que no se corresponda con captacion
fisioldgica.
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Se realiza estudio semicuantitativo mediante la determinacién de los indices
SUV (Standardized Uptake Value= valor de captacion estandar) maximo de cada lesion
observada, considerando el SUV como la captacion de la region de interés (ROI) en
MBg/ml en relacién a la dosis inyectada y el peso corporal en gramos. El resultado es
un valor adimensional y se ha descrito como umbral de benignidad y malignidad un
SUV de 2,5, si bien este valor esta en continua revision.

Tanto el informe final del estudio FDG-PET como el de la ecografia con
contraste intravenoso se realizaron en condiciones de enmascaramiento total uno
respecto al otro.

7. Descripcion de las variables

Toda la informacién utilizada y analizada en el presente estudio ha sido
obtenida de la historia clinica del paciente, disponible en “Estacidn Clinica”, una base
de datos a través de la red informatica que el Hospital “Virgen de las Nieves” puesta a
disposicion de los médicos de las distintas especialidades para la elaboracién y
consulta de informes médicos. Ademas, se han revisado las historias clinicas de cada
paciente consultadas en el Archivo de dicho Hospital, con el fin de completar datos de
interés acerca de los antecedentes, procesos diagndsticos y terapéuticos que en
ocasiones no estan disponibles en la base de datos informatizada.

Predictoras secundarias: Entre otras citar las caracteristicas demograficas,
estado clinico, ubicacion, tipo histoldgico, extensidn, tipo de tratamiento quirurgico,
estadificacién inicial pre-tratamiento (TNM), protocolo de tratamiento inicial,
resultados histopatolégicos (con especial atencién a la estimacién del tamano de la
lesién problema).

Fecha de diagndstico del tumor primario: Fecha recogida de la historia clinica
de cada paciente en que se realiza el diagndstico inicial, bien por colonoscopia, prueba
de imagen o intervencidn quirdrgica. Las fechas de diagndstico inicial del CCR se
extendieron desde el 24-01-2002 hasta el 13-04-2007. Todos los pacientes se
encontraban en el protocolo de seguimiento de pacientes con diagndstico de
carcinoma colorrectal descrito en el Proceso Asistencial Carcinoma Colorrectal [67]

Intervalo entre CEUS y FDG-PET y fecha de la cirugia: intervalo temporal entre
la realizacion de la prueba diagndstica y la fecha de intervencidn.

Intervalo entre la CEUS y la FDG-PET: diferencia temporal medida en dias entre
unay otra exploracién.
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Predictoras principales: Serdn el resultado del informe de cada exploracidn,
valorado de forma “ciega” con desconocimiento de cada grupo de trabajo de los
resultados ofrecidos por el resto de los procedimientos. Se consideran de especial
interés las siguientes categorias principales: estudio normal, metdstasis Unica,
metastasis multiple, ubicacién topografica.

Variable respuesta principal: Resultado del estudio anatomopatoldégico de la
pieza quirurgica o de la biopsia dirigida por exploraciones de imagen estructural o a
cielo abierto. En caso de no poder obtener ésta se asignara la categoria como
resultado el informe de consenso del Comité de tumores del tracto digestivo, teniendo
en cuenta si se dispone o no de ecografia intraoperatoria, o bien valorando el
resultado en funcidn del periodo de seguimiento clinico. Se pretende realizar tanto la
valoracién por intencién de tratamiento como por las posibles lesiones detectadas. Es
decir, con independencia de la valoracién de Validez Diagndstica tradicional (S, E,
VPP...) se considera como relevante en el contexto clinico que nos atafe valorar como
aciertos diagnésticos de cada procedimiento la correcta clasificaciéon del paciente
respecto al tratamiento, es decir: resecabilidad/irresecabilidad de las lesiones,
ausencia de enfermedad. En este sentido adquiere especial valor tanto la informacién
histopatoldgica disponible fruto de un abordaje invasivo, el resultado de la IOUS asi
como la valoracion de consenso de la evolucion del paciente y la posible respuesta a
las maniobras terapéuticas. En esta valoracion de consenso adquiere relevancia la
figura del Comité de tumores del tracto digestivo.

8. Analisis de los datos

Se realizard mediante estadistica descriptiva adecuada a la naturaleza de cada
variable, mediante el programa informatico de tratamiento de datos estadisticos SPSS
vs 15.0.

Andlisis de Validez Diagndstica mediante el establecimiento de proporciones
pertinentes tanto en cuanto a la capacidad de diagndstico como a su repercusion
sobre la clasificacion terapéutica adecuada o errénea de cada paciente. Se pretende
realizar tanto el andlisis por paciente como por cada lesién detectada (caracter
tumoral de la misma y ubicacion topografica).

En cuanto al analisis de Impacto clinico se pretende el abordaje del mismo
tanto en términos de un analisis por Intencién de Tratamiento, como por el grado de
modificacion inter- o intramodalidad de tratamiento inducido por cualquiera de los
procedimientos analizados de modo independiente y conjunto. Para el desarrollo de
dicho analisis se empleard el procedimiento propuesto por Chao et al [217] y
optimizado en nuestro medio por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
(AETS) [183].
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1. Poblacién de estudio. Epidemiologia. Caracteristicas del tumor

1.1. Edad

Se han incluido un total de 39 pacientes, cuya edad media fue de 63 afos
(media: 62,97 afios; DE: 10,282), con una edad minima de 40 afios y maxima de 80
afos. La distribucidn de la poblacion segin edad se muestra en la Figura 4.1.
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Figura 4.1. Edad de la poblacion en afios

1.2. Sexo
En lo referente al sexo, 13 pacientes fueron mujeres (33,3%) y 26 pacientes

varones (66,7%).

Frecuencia Porcentaje
(%)
Varén 26 66,7
Mujer 13 33,3
Total 39 100,0

Tabla 4.1. Distribucion de la poblacion segun sexo.
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1.3. Tipo y grado histolégico

El total de los 39 pacientes fueron adenocarcinomas, de los cuales 9 fueron
bien diferenciados, 25 moderadamente diferenciados, 4 pobremente diferenciados y 1
con componente mucinoso.

1.4. Localizacion

La localizacion del tumor primario fue en el recto en 18 pacientes (46,2%),
sigma en 14 pacientes (35,9%), 1 paciente en el colon descendente (2,6%), 3 tumores
en el transverso (7,7%), dos en el angulo hepatico (5,1%) y uno en el colon ascendente
(2,6%) (Figura 4.2).

Angulo Hepitico: 2

Frecuencia Porcentaje
recto 18 46,2
sigma 14 359
descendente 1 2,6
transverso 3 7,7
angulo hepatico 2 51
ascendente 1 256
Total 39 100,0

+ Recto:18

Figura 4.2. Localizacidn del tumor primario

1.5. Estadificacion

La estadificacién inicial de los pacientes se realizé de acuerdo a la clasificacién
TNM para el CCR, definida por el AJCC 2002 (62 actualizacion) tal y como aparece
descrito en la Introduccién del presente trabajo.

En el momento del diagndstico inicial, del total de los 39 pacientes de la
muestra, 3 presentaron un estadio | (7,7%); 7 pacientes en estadio Il (18%); 13
pacientes en estadio Il (33,3%); y 16 pacientes presentaron enfermedad metastasica
hepatica al inicio (41%) (Figura 4.3).
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Estadificacion AJNC

Figura 4. 3. Distribucidn de pacientes segtn su estadio en el
momento de diagndstico inicial.

1.6. Ambito temporal.

1.6.1. Fecha de diagnéstico del tumor primario

Las fechas de diagndstico inicial del CCR se extendieron desde el 24-01-2002
hasta el 13-04-2007. Todos los pacientes se encontraban incluidos en el protocolo
propuesto por el Documento de la Gestién por Procesos Carcinoma Colorrectal [67].

1.6.2. Periodo de reclutamiento

Intervalo temporal comprendido entre la inclusion del primer y la del ultimo
paciente. Es decir, entre la fecha de realizacién en el primer paciente de cualquiera de
las dos pruebas diagnosticas objetos de estudio, CEUS o FDG-PET, y la ultima en el
ultimo de los pacientes incluidos. Fue del 5-2-2005 hasta el 15-2-2008.

1.6.3. Periodo de seguimiento

Este periodo de seguimiento puede considerarse de modo independiente para
los diferentes supuestos clinicos de nuestra poblacién.

En una proporcion del 35,9% de la poblacién (14/39) fue el seguimiento clinico
el criterio de referencia. Ocho de ellos no presentaron enfermedad hepatica al final del
estudio (pacientes negativos) y su periodo de seguimiento medio fue de 34 meses (DE:
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8,61; minimo: 26; maximo: 47). Seis pacientes presentaron enfermedad hepdatica pero
no se realizd reseccion de las lesiones por diversos motivos (rechazo del paciente,
fallecimiento, respuesta completa al tratamiento quimioterapico, extension de la
enfermedad) y su periodo de seguimiento medio fue de 19,8 meses (DE: 10,1; minimo:
2; maximo 29). Para el conjunto de estos pacientes, en los que el seguimiento clinico
fue el estdndar de referencia (pacientes “negativos” y pacientes con enfermedad
hepatica no resecados), el periodo medio de seguimiento fue de 27,9 meses (DE: 11,5;
minimo: 2; maximo 47).

En 20 pacientes el criterio de referencia fue el analisis histopatolégico (51,3%;
20/39). De éstos, 19 presentaron lesiones metastasicas y uno de ellos fue un paciente
“negativo” (Falso Positivo de la CEUS, al considerar metdstasis una lesién que
finalmente fue una zona de fibrosis focal). El periodo de seguimiento para estos
pacientes se extendié desde la realizacién de la prueba de imagen (CEUS o FDG-PET)
hasta la fecha de la cirugia y tuvo una media de 56,9 dias (para facilitar su
comparabilidad, media: 1,89 meses; DE: 0,78 meses; minimo: 0,76 meses; maximo: 3,7
meses).

Finalmente, en 5 pacientes el estandar de referencia fue la ecografia
intraoperatoria (IOUS) y su periodo medio de seguimiento fue de 52,4 dias (media:
1,74 meses; DE: 0,56; minimo: 0,9; maximo: 2,36).

En conjunto, para la totalidad de la poblacién, el periodo medio de seguimiento
fue de 11,2 meses (DE: 14,35; minimo: 0,77; maximo: 47).

1.6.4. Intervalo entre la CEUS y la FDG-PET

El Intervalo medio entre ambas pruebas diagndsticas fue de 19,08 dias (DE:
12,440, ICys: [15,04-23,11]).

1.6.5. Intervalo entre CEUS y FDG-PET y fecha de la cirugia.

A un total de 25 pacientes se les indicé inicialmente tratamiento quirdrgico de
las lesiones (aunque no todos fueron resecados), siendo el tiempo medio entre la CEUS
y la intervencién de 45,4 dias (DE: 23,4; 1Cos: 35,7-55) y para la FDG-PET de 56 dias (DE
22,174; ICqs: [46,8-65,1]).
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2. Validez Diagndstica

Con objeto de clarificar y tener una visidon general de las caracteristicas de la
poblacion muestral, en la Figura 4.4 se pretende exponer de forma grafica la situacién
de los pacientes al inicio del estudio y al final del periodo de seguimiento.

N=39
Estadificacion inicial | 23 estadiono IV 16 estadio IV
Presencia o no de enfermedad 6 pacientes 17 Pacientes 13 Pacientes 3 Pacientes
hepatica al final del “negativos” desarrollaron desarrollaron “negativos”
seguimiento metastasis metastasis
hepaticas hepaticas
30
Pacientes
con
afectacion
hepatica
9 Pacientes
“negativos”

Figura 4.4. Situacion de la poblacién estudiada en el momento del diagndstico inicial y al final del periodo
de seguimiento, con respecto a la presencia o no de enfermedad metastdsica hepdtica.

2.1. Prevalencia y estandar de referencia

2.1.1. Prevalencia de la enfermedad hepdtica

Dadas las caracteristicas de la casuistica de nuestra serie, para cada situacion se
ha utilizado el criterio de referencia adecuado (anatomia patoldgica, I0US o
seguimiento clinico).

De los 39 pacientes analizados, 30 pacientes presentaron enfermedad
metastdsica hepatica a lo largo del estudio, siendo por tanto la prevalencia de
presencia de metastasis hepaticas en nuestra muestra del 76,9%.

En 9 pacientes no se evidencio la existencia de actividad tumoral a lo largo del
periodo de seguimiento. Seis de ellos se encontraban en estadios precoces de la
enfermedad (estadio <IV), siendo estudiados por la sospecha de metastasis hepatica o
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bajo protocolo de seguimiento. Los 3 restantes correspondian a pacientes en fase
avanzada (estadio IV) estudiados en su protocolo de control evolutivo. (Figura 4.4).

En estos 9 pacientes se emitié un informe negativo en ambos procedimientos
en relacién con la existencia de metdstasis hepdticas. Al final del periodo de
seguimiento estos 9 pacientes permanecieron libres de enfermedad considerandose
por tanto como pacientes “negativos”.

De los 23 pacientes que debutaron al inicio sin diseminacién hepatica 17
mostraron lesiones compatibles con el desarrollo de enfermedad metastasica hepatica
a lo largo del estudio y 6 de ellos, como se ha descrito anteriormente permanecieron
libres de enfermedad al final del seguimiento.

En 13 de los 16 pacientes en estadio IV inicial por presencia de metdstasis
hepaticas se volvieron a desarrollar lesiones compatibles con metastasis hepaticas
durante el periodo de seguimiento. Estos pacientes fueron inicialmente tratados
mediante reseccién de las lesiones y/o quimioterapia con respuesta completa por
métodos de imagen convencional.

2.1.2. Estandar de referencia

En 20 pacientes (20/39; 51,3%) fue la anatomia patoldgica el estdndar de
referencia tras resecciéon de las lesiones malignas en 19 pacientes (metastasectomia
Unica o multiple, segmentectomia o hepatectomia parcial) y una lesién benigna
(fibrosis/cirrosis focal) en un paciente.

La ecografia intraoperatoria (IOUS) constituyd el criterio de referencia en 5
pacientes (5/39; 12,8%), si bien se realizd en un total de 19 pacientes (19/39; 48,7% de
la muestra, en el 95% de los resecados).

El criterio de consenso del Comité de tumores del tracto digestivo, en base a la
evolucidn clinica e iconografica del paciente, supuso el método de referencia en 14
pacientes (35,9%). Como ya se ha comentado, el periodo de seguimiento medio en
este grupo (8 pacientes “negativos” y 6 pacientes con enfermedad hepatica no
resecados) fue de 27,9 meses (DE: 11,5; minimo: 2; maximo: 47), habiendo realizado
sucesivas pruebas de imagen, segun el protocolo de actuacion descrito, al menos con
dos modalidades distintas (US, TC, RM, PET).

2.2. Andlisis de la Validez Diagndstica

La valoracién preliminar de los datos procedentes de nuestro estudio puso de
manifiesto con cierta precocidad la pertinencia de realizar un doble abordaje en el
andlisis de Validez Diagndstica. Por un lado la estimacidn de acierto/error en base a
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cada paciente y por otro en lo referente a cada lesiéon detectada. De este modo, los
resultados que se exponen a continuacién se separan acorde a este doble
planteamiento: por lesiones y por pacientes.

2.2.1. ANALISIS DE LA VALIDEZ DIAGNOSTICA POR LESION

2.2.1.1. Estandar de referencia

El numero total de lesiones detectadas fue de 80, de las cuales 12
correspondieron a lesiones benignas y 68 a metastasis hepaticas localizadas en 30
pacientes. Las metastasis se presentaron de forma Unica en doce pacientes, otros 8
pacientes presentaron dos metdstasis, 6 pacientes con tres metastasis, 2 con cinco y
otros 2 pacientes con seis metdstasis.

En cuanto a los criterios de referencia utilizados para la verificacion de los
hallazgos en las lesiones metastdsicas, 41 lesiones fueron resecadas mediante
metastasectomia Unica en 8 pacientes y al menos varias metastasectomias,
segmentectomia o hepatectomia parcial en el resto de los pacientes, para un total de
19 pacientes, obteniendo el consiguiente andlisis histopatolégico (Figura 4.5).

=:um Estandar de referencia

ious

Figura 4.5. Estdndar de referencia para las
lesiones metastdsicas (n=68).
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La ecografia intraoperatoria, que fue realizada en un total de 19 pacientes fue
el criterio de certeza en 19 lesiones sitas en 5 pacientes a priori resecables, pero en los
que finalmente se descartd resecabilidad durante el acto quirudrgico.

Las restantes 8 lesiones (correspondientes a 6 pacientes), tuvieron como
criterio de referencia el seguimiento clinico (media: 19,8 meses; DE: 10,1; minimo: 2;
maximo 29).

Un total de 12 lesiones fueron finalmente consideradas como no tumorales. Las
lesiones benignas se diagnosticaron mediante pruebas de imagen en 10 ocasiones (6
quistes hepdticos, 3 hemangiomas y 1 contusiéon costal). Dos lesiones nodulares
correspondientes con zonas focales de fibrosis fueron confirmadas como tales
histopatoldgicamente, una de ellas por biopsia quirdrgica y otra tras reseccién debido
a la alta sospecha prequirurgica de tener un origen tumoral. Ambas fibrosis focales
mostraron resultados falsamente positivos para tumor en la CEUS (FP en el analisis por
lesion).

En la Tabla 4.1 se exponen tanto el desglose de los datos antes mencionados
como los pardmetros de Validez Diagndstica estimados para la CEUS y la FDG-PET en el
analisis de validez por lesién.

Analisis por lesion.
Valor Diagnéstico de la CEUS y la FDG-PET
CEUS FDG-PET
VP 60 51
VN 10 11
FP 2 1
FN 8 17
S 88,2 75
ICo5 [78,5-93,9] ICos [63,6-83,8]
E 83,3 91,7
ICos [55,2-95,3] ICos [64,6-98,5]
VPP 96,8 98,1
ICos [89-99] ICos [89,9-99,7]
VPN 55,6 39,3
ICos [33,7-75,4] | ICes [23,6-57,6]
Exactitud 87,5 77,5
diagnéstica ICos [78,5-93,1] | 1C9s[67,2-85,3]

Tabla 4.1. Validez Diagndstica para la CEUS y la FDG-PET
en el andlisis por lesion, mostrados en tanto por ciento (%),
con sus correspondientes Intervalos de Confianza al 95%
([IC95]) de cada pardmetro estimado. VP: Verdadero
Positivo; VN: Verdadero Negativo; FP: Falso Positivo; FN:
Falso Negativo: S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor
Predictivo Positivo; VPN: Valor Predictivo Negativo.
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2.2.1.2. Validez Diagndstica por lesion. CEUS

La CEUS detectd 60 de las metastasis (VP: 60/68), mientras que 8 lesiones no
fueron visualizadas por esta técnica (FN: 8/68). Todas las lesiones que no detectd
presentaron un tamafo igual o inferior al centimetro y el hecho de no ser
diagnosticadas no influyd en la correcta clasificacién del paciente como enfermo
puesto que todos los pacientes presentaron otras lesiones que si detecté la CEUS.

Como se ha mencionado, dos lesiones nodulares fueron clasificadas
errbneamente como lesiones metastasicas (FP: 2/12) cuando se trataron de zonas de
fibrosis focal. Estos errores diagndsticos sélo tuvieron repercusiéon en el analisis por
paciente en uno de ellos (clasificAndolo como FP), puesto que el segundo caso
presentaba ademds de la lesién fibrética local una lesidén metastasica, es decir, el
analisis por lesidn constituyd un FP, mientras que el andlisis por paciente fue un VP.

La ecografia caracterizé adecuadamente los 6 quistes hepdticos y los tres
hemangiomas que se detectaron.

La FDG-PET mostré una zona de captacién patoldgica en la periferia del
segmento VII, finalmente no tumoral y por tanto FP de la FDG-PET para dicha lesion ya
que las pruebas de imagen posteriores mostraron que se traté de un proceso
inflamatorio post traumatico en la pared toracica. Dicha lesién no fue observada por la
CEUS (por tanto, lesion VN, con un total de VN: 10/12).

Todos estos datos arrojaron, en el analisis por lesidn, una Sensibilidad global
del 88,2%, una Especificidad del 83,3%, un Valor Predictivo Positivo (VPP) del 96,8%,
un Valor Predictivo Negativo (VPN) del 55,6 %, y una Exactitud Diagndstica del 87,5%
(Tabla 4.1).

2.2.1.3. Topografia de las lesiones hepdticas y CEUS

De las 68 lesiones metastasicas, la CEUS localizd correctamente 62 lesiones
(91,2%). En las seis lesiones restantes no coincidio la localizacién de la lesién en el
informe radioldgico con la localizacion que el cirujano adjudico a la lesién durante la
intervencion. De ellas, en cinco casos la localizacién fue en un segmento adyacente y
en la otra la lesion estaba en segmento no contiguo, tal y como refleja la Tabla 4.2. En
cinco de los seis casos los pacientes presentaron tres o mas lesiones metastasicas, con
la dificultad consecuente que existe en hacer coincidir la lesion en la exploracién
radioldgica y en el acto quirurgico.
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Discrepancias en la localizacidn de las lesiones
CEUS vs Cirugia/A.P
N2 |esidn N2 Paciente N2 |esiones Segmento Segmento

Total CEUS A.P

6 3 6 Vil Vil

16 5 Y 1"

17 7 5 I IVa

43 22 1 VII VIII

52 27 3 Vil Vi

65 38 3 Vi v

Tabla 4.2. Discrepancias en la localizacion de las lesiones entre la CEUS y la cirugia.

2.2.1.4. Validez Diagndstica por lesion. FDG-PET.

La FDG-PET detecté 51 de las 68 lesiones metastasicas (VP: 51/68), no
diagnosticando 17 metdastasis (FN: 17/68).

De los 17 FN, 13 de las lesiones tenian un tamafio inferior a 10 mm, cifra bajo la
cual es sabido que la FDG-PET pierde Sensibilidad. Las cuatro lesiones que presentaron
un tamafo mayor (siempre menor de 15 mm) fueron en pacientes que ademas
presentaron lesiones metastdsicas en los mismos segmentos, lo que pudo ser dbice
para que la FDG-PET las considerara lesiones Unicas cuando en realidad eran varias.

Obtuvo un Falso Positivo dado que la presencia de un aumento de metabolismo
focal en una zona periférica fue considerado como enfermedad metastasica hepatica
cuando correspondia a una contusidén costal producida en fechas inmediatamente
previas a la exploracion. Es decir, la FDG-PET mostré un Falso Positivo (FP: 1/12),
registrando un total de 11 Verdaderos Negativos (VN: 11/12).

Todos estos datos arrojaron, en el anadlisis por lesiéon, una Sensibilidad global
del 75%, una Especificidad del 91,7%, un Valor Predictivo Positivo (VPP) del 98,1%, un
Valor Predictivo Negativo (VPN) del 39,3%, con una Exactitud Diagndstica del 77,5%
(Tabla 4.1).

2.2.1.5. Estratificacion de la Sensibilidad por el tamaiio de la lesion

El andlisis de los resultados globales obtenidos evidencié una proporcién
relativamente elevada de resultados falsamente negativos para la FDG-PET. El estudio
pormenorizado de cada una de dichas lesiones mostrd una considerable dependencia
de los resultados de la misma con el tamafio de la lesidon. Este hecho determind
realizar un analisis complementario de Validez Diagndstica por lesidén estratificando
nuestra serie acorde al tamafio de la misma: lesiones metastasicas de tamafo inferior
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o igual a cinco milimetros; mayores de 5 milimetros e inferiores a 10; superiores o
iguales a 10 e inferiores a 15 y de tamafio superior a 15 milimetros.

La Tabla 4.3 muestra los distintos valores de la Sensibilidad para la CEUS y la
FDG-PET en funcidon del tamafio de las lesiones metastdsicas acorde a la estratificacion
mencionada.

Del mismo modo, en la Tabla 4.4 se expone esta informacion elaborada en
términos de porcentajes acumulados y valores de Sensibilidad, en funcién del tamafo
en milimetros de las lesiones.

CEUS FDG-PET
Tamaiio (mm) VP FN S (%) "/ FN S(%)
<5 2 2 50 1 3 25
26y<10 9 6 60 5 10 33,3
210y<15 10 0 100 6 4 60
215 39 0 100 39 0 100
Total 60 8 88,2 51 17 75

Tabla 4.3. Sensibilidad de la CEUS y de la FDG-PET en el andlisis por lesion en funcion de

su tamafio.
CEUS FDG-PET
Tamaiio vP FN S (%) vP FN S (%)
25 58 7 89,2 50 15 76,9
210 49 0 100 46 3 93,8
215 39 0 100 39 0 100
Total 60 8 88,2 51 17 75

Tabla 4.4. Sensibilidad de la CEUS y la FDG-PET en el andlisis por lesién con
porcentajes acumulados en funcion del tamario de las lesiones

Para el conjunto de las lesiones y sin atender a su tamafio ya se han descrito los
parametros que determinan la Validez Diagndstica para ambos procedimientos. Sin
embargo, al realizar subgrupos en funcién del tamano de la lesidn, la Sensibilidad de
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los métodos diagndsticos varia proporcionalmente a las dimensiones de las metastasis,
tal y como muestran las Tablas 4.3 y 4.4.

Estos valores, para ambas modalidades de imagen, varian en funcidn del
umbral de deteccion fijado. La CEUS detecto el 89,2% (58/65) de las lesiones mayores
de 5 mm (n=65), mientras que la FDG-PET diagnosticé el 76,9% de las mismas (50/65).
Conforme aumenta el tamafio de las lesiones, la Sensibilidad de ambos procedimientos
aumenta, la CEUS detecta el 100% de las lesiones mayores de 10 mm (49/49) y la FDG-
PET el 93,8% (46/49).

En la Tabla 4.3 se pueden apreciar, de forma mas detallada, los diferentes
valores de Sensibilidad para la CEUS y la FDG-PET para cada uno de los grupos de
lesiones estratificadas en funcién de su tamano.

Cuando se comparan los tamafios de las lesiones correctamente diagnosticadas
(VP) y erroneamente catalogadas (FN) en ambos procedimientos, una vez realizado el
analisis estadistico, se observa una diferencia estadisticamente significativa (véanse
Tablas 4.5 y 4.6) entre el tamafio de los Verdaderos Positivos y de los Falsos Negativos.
Los errores diagndsticos (de cualquiera de los dos procedimientos) asentaban en
lesiones de menor tamano que las lesiones correctamente clasificadas.
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Resultados

Valor diagnéstico Media N | Desv. tip. | Minimo Maximo
CEUS
VP 22,77 60 12,70 5 70
ICo5 [19,49-26,05]
FN 6,5 8 1,85 4 10
ICos5 [4,95-8,05]
Total 20,85 68 13,051 4 70

Tabla 4.5. Tamafio de las lesiones metastdsicas catalogadas como VPy FN por la CEUS.
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Valor diagnéstico CEUS

FN

Figura 4.6. Valor diagndstico de la CEUS. Tamafio en mm de los VP y FN.
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Valor diagnéstico Media N Desv. tip. | Minimo Maximo
FDG-PET
VP 24,96 51 12,484 5 70
IC95 [21,45-28,47]
FN 8,53 17 3,338 4 15
I1C95[6,81-10,25]
Total 20,85 68 13,051 4 70

Tabla 4.6. Tamafio de las lesiones metastdsicas catalogadas como VP y FN por la FDG-PET.
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Figura 4.7. Valor diagndstico de la FDG-PET. Tamafio en mm de los VP y FN.
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2.2.1.6. Discrepancias entre los métodos diagndsticos

De la Tabla 4.1, que muestra los valores de Validez Diagndstica de ambas
modalidades de imagen, se desprenden las discrepancias existentes entre la CEUS y la
FDG-PET.

El resumen de los valores arrojados por la CEUS y la FDG-PET en el analisis por
lesidon, mostrando sus coincidencias y discrepancias, se muestra en la Tabla 4.7.

La Tabla 4.8 muestra las 14 lesiones en las que hubo discrepancia entre los dos
métodos diagndsticos.

FDG-PET
VP FP FN VN
VP 50 10
FP 2
CEUS FN 1 7
VN 1 9

Tabla 4.7. Resumen de la Validez Diagndstica de la CEUS y la FDG-PET en el andlisis por
lesion. Coincidencias y discrepancias.

De los FN de la FDG-PET que fueron VP de la CEUS (n=10), en 6 lesiones el
tamarfio fue menor de 10 mm. Es conocido que los valores de Sensibilidad de la FDG-
PET para lesiones de pequeifio tamafio disminuyen considerablemente y de forma
proporcional al tamaiio de la lesién. Las otras cuatro lesiones, con tamafio entre 12 y
15 mm fueron en pacientes que presentaron mas lesiones hepdticas en el mismo
segmento, por lo que la FDG-PET pudo considerar como Unica lesién (de mayor
tamafio) cuando en realidad, y asi lo demostré la CEUS, en ese segmento existian mas
lesiones.

Las dos lesiones finalmente categorizadas como FP de la CEUS ya se han
comentado con anterioridad, correspondiendo con zonas de fibrosis focal. De igual
forma el FP de la FDG-PET consistid en una zona inflamatoria post contusiva costal
interpretada erréneamente como un aumento de actividad metabdlica metastdsico en
la periferia del segmento VII.

En cuanto a la lesidn no detectada por la CEUS (FN) y si por la FDG-PET, no
encontramos una explicacion definitiva para justificarlo, pero puede ser achacada al
factor explorador dependiente.
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2.2.1.7. Lesiones con confirmacion histopatoldgica y Validez Diagndstica

Si a efectos de andlisis se consideran exclusivamente las lesiones confirmadas
histopatoldgicamente bien por reseccién quirurgica (n=42; 41 metdastasis, 1 fibrosis) o
por biopsia (n=1; fibrosis); considerandose como criterio de certeza absoluto (n= 43),
los valores de Sensibilidad para la CEUS y la FDG-PET son del 90,2% [ICqs: 77,5-96,1] y
75,6% [ICos: 60,7-86,2] respectivamente (Tabla 4.9).

Analisis por lesion.
Valor diagnéstico de la CEUS y la FDG-PET
CEUS FDG-PET
VP 37 31
VN 0 2
FP 2 0
FN 4 10
S 90,2 75,6
IC95[77,5-96,1] | 1Cos [60,7-86,2]
E - 100
IC95 [34,2-100]
VPP 94,9 100
ICos [83,1-98,6] IC95 [89-100]
VPN - 16,7
ICos [4,7-44,8]
Exactitud 86 76,7
diagndstica ICos [72,7-93,4] IC95 [62,3-86,8]

Tabla 4.9. Pardmetros de Validez Diagndstica para la CEUS
y la FDG-PET en lesiones cuyo estdndar de referencia fue la
histopatologia

2.2.2. ANALISIS DE LA VALIDEZ DIAGNOSTICA POR PACIENTE

2.2.2.1. Validez Diagndstica global de la CEUS y la FDG-PET

El analisis de los resultados por paciente se realiza considerando un paciente
positivo cuando el criterio de enfermedad metastdsica hepdtica esta presente,
independientemente del nimero de lesiones.

Los distintos pardmetros de Validez Diagndstica estimados para la CEUS y la
FDG-PET en la muestra estudiada se exponen en la Tabla 4.10.
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2.2.2.2. Validez Diagndstica por paciente. CEUS

La prevalencia de enfermedad metastdsica hepdtica en la poblacién a estudio
fue del 76,9% (30/39), y fueron todos detectados con la ecografia con contraste, por
tanto la CEUS obtuvo 30 verdaderos positivos (30/30).

De los 9 pacientes que permanecieron libres de enfermedad hepatica, la CEUS
identifico a 8 (Verdaderos Negativos), y clasificé a un paciente como enfermo cuando
no presentaba lesion metastasica hepdtica (por tanto, un paciente Falso Positivo). Es
decir, la CEUS detecté correctamente la presencia de enfermedad metastdsica
hepdtica en el 100% de los pacientes con enfermedad (30/30), no existiendo por tanto
pacientes Falsos Negativos (0/30), y fue Negativa en el 88,9% (Especificidad) de los
pacientes que no presentaron enfermedad (8/9), con una proporcién de Falsos
Positivos del 11,2 % (1/9).

Anadlisis por paciente.
Valor diagnédstico de la CEUS y la FDG-PET
CEUS FDG-PET
VP 30 29
VN 8 8
FP 1 1
FN 0 1
S 100 96,7
ICo5 [88,6-100] | ICos [83,3-99,4]
E 88,9 88,9
IC95 [56,5-98] IC95 [56,5-98]
VPP 96,8 96,7
IC95 [83,8-99,4] | ICos [83,3-99,4]
VPN 100 88,9
1Co5 [67,6-100] IC95 [56,5-98]
Exactitud 97,4 94,9
diagnéstica ICos [86,8-99,5] | ICos [83,1-98,6]

Tabla 4.10. Pardmetros de Validez Diagndstica para la
CEUS y la FDG-PET en el andlisis por paciente.

Segln estos datos el empleo de la CEUS en nuestra poblacién, cuando se realiza
su analisis de Validez Diagndstica en base a cada paciente, ofrece unos estimadores de
Sensibilidad del 100%, una Especificidad del 88,9%, un Valor Predictivo Positivo del
96,8%, un Valor Predictivo Negativo del 100%, y una Exactitud Diagndstica del 97,4%
(Tabla 4.10).
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2.2.2.3. Validez Diagndstica por paciente. FDG-PET.

La FDG-PET diagnosticé enfermedad metastdsica hepatica en 30 pacientes,
confirmandose la presencia de lesiones hepaticas en 29 de ellos (29/30, VP: 29), no
detectando lesiones metastasicas en 1 paciente que si la presentaba (1/30; FN: 1).

De los 9 pacientes que permanecieron libres de enfermedad hepatica, la FDG-
PET identificd a 8 (8/9; VN:8), clasificando un paciente como enfermo cuando en
realidad la lesién que presentaba no era metastasica, sino que correspondia a una
zona de aumento metabdlico focal y periférico, que finalmente correspondié con una
lesion post traumatica, constituyendo el caso Falso Positivo ya descrito (1/9; FP:1).

De igual forma que se determind anteriormente para la CEUS, la FDG-PET
detectd correctamente la presencia de enfermedad metastasica hepatica en el 96,7%
de los pacientes con enfermedad (29/30), con una proporcion de Falsos Negativos del
3,3% (1/30), siendo negativa en el 88,9% (Especificidad) de los pacientes que no
presentaron enfermedad (8/9), con una proporcién de Falsos Positivos del 11,2 %

(1/9).

Asi pues, estos datos arrojan para la FDG-PET, en el andlisis por paciente, una
Sensibilidad del 96,7%, una Especificidad del 88,9%, un Valor Predictivo Positivo (VPP)
del 96,7%, un Valor Predictivo Negativo (VPN) del 88,9%, dando lugar a una Exactitud
Diagnéstica del 94,9% (Tabla 4.10).

2.2.2.4. Discrepancias entre los métodos diagndsticos

Ya han quedado reflejados en |la Tabla 4.10 los principales valores desprendidos
del analisis de la Validez Diagndstica de ambos métodos en el analisis por paciente, de
los cuales se pueden desligar las discrepancias existentes entre los métodos
diagnésticos (Tabla 4.11).

En tres pacientes las pruebas analizadas mostraron discrepancias, tal y como se
describe en la tabla siguiente.

Ne CEUS | FDG-PET
paciente
6 VN FP Aumento focal de actividad metabdlica en periferia del segmento
VII, que el estudio CEUS no detecta y que las pruebas de
imagen posteriores confirmaron como una lesién post contusiva
costal
30 VP FN Lesion de 8mm en segmento 5
37 FP VN Lesion en segmento Il que resultd ser fibrosis

Tabla 4.11. Discrepancias de la CEUS y la FDG-PET en el andlisis por paciente.
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La FDG-PET clasificé un paciente como libre de enfermedad, cuando en realidad
la presentd (FN). Encontramos la explicaciéon en que dicho paciente presentd una Unica
lesion de 8 mm, siendo en este tipo de lesiones en las que la FDG-PET muestra unos
valores de Sensibilidad menores, tal y como ha quedado reflejado en el analisis de
Validez Diagndstica por lesiones estratificadas segin su tamafio. Dicho paciente fue
correctamente diagnosticado por la CEUS y los hallazgos se confirmaron con la
histopatologia al ser la lesién resecada quirdrgicamente.

El Falso Positivo (FP) de la FDG-PET ya se ha comentado en apartados previos,
fue consecuencia de la interpretacion como lesién metastdsica de un foco de aumento
de metabolismo que fue secundario a una lesién inflamatoria post contusiva costal.

De igual forma, la CEUS diagnostic6 un paciente erréneamente como
“enfermo” (FP), al considerar una lesidén fibréotica como metastasica. La FDG-PET
clasificé correctamente a este paciente (VN).

El resumen de los valores arrojados por la CEUS y la FDG-PET en los pacientes
de la muestra, mostrando sus coincidencias y discrepancias, se muestra en la Tabla
4.12.

FDG-PET
VP FP FN VN
VP 29 1
FP 1
CEUS N
VN 1 7

Tabla 4.12. Resumen de la Validez Diagndstica de la CEUS y la FDG-PET en el andlisis
por paciente. Coincidencias y discrepancias.

2.2.2.5. Enfermedad extrahepadtica.

De los 39 pacientes, 11 desarrollaron diseminacién tumoral extrahepatica.

De estos 11 pacientes, la FDG-PET detecté a 8 pacientes con diseminacién
extrahepatica (72,7%). La localizacién de la enfermedad diseminada fue variada:
pulmonar, dsea, retroperitoneal y recidiva del primario.

Los tres pacientes en los que no detecté enfermedad extrahepdtica cuando si la
presentaron fueron un paciente que mostré una recidiva local del tumor primario; otro
paciente que presenté una lesidn en la pared abdominal de pequefio tamafio (1 cm);
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finalmente otro paciente presenté una adenopatia en el hilio hepatico no detectada
por FDG-PET.

De estos 11 pacientes la CEUS diagnosticd correctamente la enfermedad
extrahepatica en 3 de ellos (27,3%; 3/11): dos de ellos presentaron adenopatias en el
hilio hepatico y otro paciente presentd una metdstasis retroperitoneal.

Entre los dos métodos diagnosticaron enfermedad extrahepatica en 9 de los 11
pacientes que la presentaron (81,8%). Estos valores se muestran en la Tabla 4.13.

CEUS FDG-PET Conjunta
VP 3 8 9
VN 28 28 28
FP
FN 8 3 2
S 27,3 72,7 81,8
IC95[9,7-56,6] ICo5 [43,4-90,3] | IC95[52,3-94,8]

Tabla 4.13. Enfermedad extrahepdtica. Andlisis por paciente. Validez Diagndstica de la
CEUS y la FDG-PET.

2.3. Analisis por intencion de tratamiento

Para la realizacién de este analisis se contempla si los resultados ofrecidos por
los procedimientos estudiados recomiendan una actitud terapéutica adecuada a la
verdadera situacion clinica del paciente. Es decir, se considera un acierto que el
procedimiento determine la resecabilidad quirdrgica cuando realmente un paciente
dado se beneficiaria de ella o por el contrario que la desestime cuando no suponga
ningun beneficio, tanto en base a la naturaleza de la lesién (benigna o maligna) o a su
extension. De igual forma se considera un acierto en la indicacion terapéutica la no
indicacion de tratamiento en pacientes sin enfermedad hepatica.

Para ello se ha realizado el andlisis por intencidon de tratamiento para los dos
procedimientos por separado y para el empleo conjunto de ambos. Es decir, el grado
de adecuacién o no del tratamiento teniendo en cuenta los métodos diagndsticos
considerados independientemente, o bien la decision en base a la combinacién de
procedimientos.

Recordamos que, en total, 30 pacientes fueron los que desarrollaron
enfermedad metastdsica hepatica. De estos 30 pacientes, en 21 de ellos se indicé
inicialmente la cirugia, si bien se resecaron finalmente 19 debido a que uno de ellos
rechazé el tratamiento por motivos religiosos (testigo de Jehova) y otro paciente no se
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pudo intervenir por empeoramiento de su estado clinico. De los once pacientes que
presentaron enfermedad extrahepatica, dos de ellos fueron rescatados para
tratamiento quirdrgico de las lesiones hepdticas tras respuesta terapéutica a la
enfermedad extrahepatica.

La descripcidn de los resultados que se exponen a continuacién se realiza tanto
para el grupo completo de estudio (n=39), como exclusivamente para los pacientes con
enfermedad hepdtica (n=30), desglosando en este ultimo grupo los pacientes
resecables de los irresecables.

2.3.1. Intencion de tratamiento y CEUS

La CEUS, por si sola, hubiera indicado tratamiento quirdrgico a 28 pacientes de
la muestra, indicandolo de forma correcta en 21 e indicando resecabilidad cuando en
realidad no eran pacientes subsidiarios de cirugia en 7 casos. No indico la cirugia en 11
pacientes: 8 no presentaron enfermedad metastdsica al final del estudio (VN) y los
otros 3 presentaron enfermedad diseminada.

Tratamiento

Adecuado | Inadecuado
CEUS Indica 21 7
No indica 11 0
Tabla 4.14. Andlisis por intencidn de tratamiento y CEUS.

Indicacion quirurgica.

De los 7 casos en los que indicé cirugia cuando no eran resecables, cinco de
ellos fueron desestimados en el acto quirdrgico: un paciente con adenopatia que
infiltraba la arteria hepatica; otro presentd una metastasis en la pared abdominal; en
dos mas se objetivd una gran extensién hepatica bilobar y con infiltracion vascular;
finalmente otro paciente presentd una lesidon que resulté ser una zona focal de
fibrosis. En los restantes dos pacientes la FDG-PET habia contraindicado la cirugia por
la presencia de enfermedad extrahepatica (Tabla 4.14).

Pacientes resecables (21/30)

La indicacién correcta de cirugia fue en 21 pacientes de la muestra. En todos
ellos, la CEUS apunté resecabilidad de las lesiones indicando por tanto tratamiento
quirurgico correctamente en el 100% de los resecables.
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Pacientes irresecables (9/30)

Del total de los pacientes con enfermedad hepdtica, 9 pacientes no fueron
finalmente resecables por diversos motivos (extensién hepatica, enfermedad
extrahepatica). De estos pacientes, la CEUS indicé irresecabilidad de forma correcta en
3 pacientes, sugiriendo la operabilidad (cuando en realidad no era pertinente) en 6
pacientes.

En cuatro pacientes se desestimé la cirugia en el acto quirdrgico por la
extension de la enfermedad en el higado (dos pacientes), por la presencia de una
metastasis en la pared abdominal en otro y finalmente por la existencia de una
metastasis adenopatica en el hilio hepatico. En los otros dos pacientes coexistidé
enfermedad extrahepdtica que contraindicaba la cirugia.

Por tanto, en cuanto a los pacientes irresecables contraindicé correctamente la
cirugia tan sélo en el 33% de la poblacién no subsidiaria de cirugia, errando en el 66%
de los pacientes irresecables. Es decir, en dos de cada tres pacientes no resecables, la
CEUS indicaria cirugia cuando en realidad no estaba indicada.

Para el conjunto de la poblaciéon con enfermedad hepatica, los aciertos fueron
24 (24/30, 80%) y los errores 6, teniendo una tasa de errores del 20% (6/30), lo que
supone para el total de la muestra un 61,5% de aciertos (24/39) y un error en el 15,4%
(6/39).

Pacientes libres de enfermedad al final del seguimiento (9/39).

La CEUS detecté 8 VN, indicando cirugia en un paciente que estaba libre de
enfermedad que presentd una zona de fibrosis/cirrosis focal. Por tanto, acerté en el
88,2% (8/9) y erré en el 11,8% (1/9) de los pacientes sin enfermedad.

Para el conjunto de la muestra contribuyé en una correcta clasificacion del
20,5% (8/39) de sus pacientes y errd en el 2,5% (1/39).

En conjunto, para el total de la muestra, la CEUS acerté en 32 pacientes que
suponen el 82% (32/39) de los pacientes: 21 de los resecables (21/21, 100%), 3 de los
irresecables (3/9, 33%) v 8 libres de enfermedad (8/9, 88,2%).

2.3.2. Intencion de tratamiento y FDG-PET.

En cuanto a la FDG-PET, por si sola hubiera indicado tratamiento quirurgico a
26 pacientes de la muestra, haciéndolo de forma correcta en 20 de ellos (21 fueron
resecables), indicando resecabilidad en 6 pacientes que en realidad no eran
resecables. De otro lado, no indicaria la cirugia en 13 pacientes (para un total de 18
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pacientes en los que la cirugia no estaba indicada: 9 VN y 9 irresecables). De estos, en
12 estuvo bien indicada la no resecabilidad (8 VN y otros 4 con enfermedad
diseminada). En un paciente no indicé cirugia cuando si estaba indicada (1 paciente
FN).

Tratamiento

Adecuado | Inadecuado
FDG-PET Indica 20 6
No indica 12 1
Tabla 4.15. Andlisis por intencidon de tratamiento y FDG-PET.

Indicacion quirurgica.

En cuanto a los pacientes que indicé tratamiento quirdrgico y no eran
subsidiarios de reseccion de las lesiones, uno de ellos fue el FP de la FDG-PET al
diagnosticar una zona de aumento de actividad metabdlica focal como lesién
metastdsica que no tuvo correlato con otras modalidades de imagen y en las sucesivas
pruebas evolutivas no se confirmd su existencia. Los otros cinco casos se catalogaron
como irresecables en el acto quirdrgico cuatro de ellos y otro por la CEUS. Dos
pacientes con gran extension bilobar con infiltracidn vascular, otro con una adenopatia
que infiltraba la arteria hepatica y otro que presenté una metastasis en la pared
abdominal. (Tabla 4.15).

Pacientes resecables (21/30)

La PET indico tratamiento quirdrgico correctamente en 20 de los 21 pacientes
resecables (95,2%) y erré en uno de los pacientes resecables (1/21, 4,8%).

Para la poblacién de pacientes con enfermedad hepatica, contribuyé con sus
aciertos en un 66,6% (20/30), y contribuyé al error en un 3,4% (1/30).

Para el conjunto de la muestra acerté en un 51,3% (20/39) y contribuyd con un
2,5% de error (1/39).

Pacientes irresecables (9/30)

La FDG-PET contraindico la cirugia correctamente en 4 de ellos (4/9, 44,4%) vy
errd en 5, indicando reseccion hepatica cuando no estaba indicada (5/9, 55,5%).
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Para el conjunto de pacientes con enfermedad hepatica, contribuyd con sus
aciertos en un 13,3% (4/30) y erré en 16,6% (5/30).

Para el conjunto de la muestra, tuvo una tasa de errores de 12,8% (5/39).

Pacientes libres de enfermedad al final del seguimiento (9/39).

La FDG-PET detectd 8 VN, indicando cirugia en un paciente que estaba libre de
enfermedad, en relacién con un aumento de actividad metabdlica en la periferia del
segmento VII, en relacidon con foco inflamatorio post contusivo interpretado como
lesion metastasica. Por tanto, acertd en el 88,2% (8/9) vy errd en el 11,8% (1/9) de los
pacientes sin enfermedad.

Para el conjunto de la muestra contribuyé en una correcta clasificacion del
20,5% (8/39) de sus pacientes y errd en el 2,5% (1/39).

Resumiendo, en el conjunto de la muestra, la FDG-PET acertd en 32 pacientes
que suponen el 82% de la muestra (32/39): 20 de los resecables (20/21, 95,2%), 4 de
los irresecables (4/9, 44,4%) vy 8 libres de enfermedad (8/9, 88,2%).

2.3.3. Intencion de tratamiento. CEUS y FDG-PET de forma conjunta

En este andlisis se considerard un tratamiento adecuado cuando cualquiera de
las pruebas diagnodsticas (CEUS o FDG-PET) indique resecabilidad cuando realmente el
paciente sea resecable o bien cuando indique no intervenir cuando el paciente bien
sea irresecable (por afectacidn extrahepdtica o extensién hepatica que contraindique
la cirugia), o bien no presente enfermedad metastdsica hepatica.

A continuacion se muestra la tabla de las discrepancias en cuanto a la intencion
de tratamiento entre la CEUS y la FDG-PET. Consideramos un Verdadero Positivo
cuando la modalidad de imagen indica reseccion y el paciente es resecable; Verdadero
Negativo cuando no indica reseccidn, bien porque el paciente sea “negativo” y no
presente enfermedad hepatica, o bien cuando aun presentandola, es irresecable; Falso
Positivo cuando indique reseccién y el paciente sea irresecable; Falso Negativo cuando
no indiquen reseccién y el paciente sea resecable.
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FDG-PET
VP FP FN VN
VP 20 1
(30)
CEUS FP 4 3
(14,29,31,34) (24,33,37)
FN
VN 2 9
(6,13)

Tabla 4.16. Discrepancias de la CEUS y la FDG-PET en la intencion de tratamiento.

Hubo un paciente (paciente n230) en el que la FDG-PET no indicé tratamiento
quirargico cuando si estaba indicado, que fue debido a un Falso Negativo de la misma,
no detectando la lesién de 8 mm de tamafio, pero debido a que la CEUS la detectd el
paciente quedd correctamente diagnosticado y considerado como enfermo y resecable
(VP de forma conjunta).

En tres pacientes (n224, n233, n237) la CEUS indico resecabilidad y la FDG-PET
no indicé cirugia y finalmente no fueron pacientes subsidiarios de tratamiento
quirargico. La FDG-PET detecté metdstasis pulmonares en uno de ellos (n924) y un
conglomerado adenopatico retroperitoneal en otro (n233). Por tanto estos pacientes la
FDG-PET no indicé tratamiento quirdrgico en funcion sus los resultados y en el analisis
de forma conjunta la intencién de tratamiento fue acertada. En el otro paciente (n237)
se indicé cirugia de una lesién hepdtica en base a los resultados de la CEUS, que
finalmente y por biopsia quirdrgica fue diagnosticada de zona de fibrosis/cirrosis focal.
La FDG-PET en este paciente realizdé una intencién de tratamiento adecuada, pero no
obstante se intervino para confirmarlo histoldgicamente.

En dos pacientes la FDG-PET indicd cirugia y la CEUS no lo considerd asi, siendo
finalmente dos pacientes no subsidiarios de tratamiento quirdrgico, uno de ellos fue el
Falso Positivo de la FDG-PET ya descrito, en el que se consideré como metastasis
hepatica una lesién inflamatoria post contusiva de la pared costal. En el otro paciente
la CEUS detectd una adenopatia de pequeiio tamafio en el hilio hepdtico que pasé
desapercibida para la FDG-PET.

Finalmente, en cuatro pacientes (pacientes n214, n229, n231, n234) ambas
pruebas diagndsticas aconsejaron en base a sus resultados que fueran intervenidos
cuando no debieron haber sido sometidos a tratamiento quirurgico (FP de forma
conjunta). Uno de ellos presentd un nédulo peritoneal que infiltraba la arteria
hepatica. Dos pacientes presentaron gran extensidon metastasica hepatica
diagnosticada en el acto quirdrgico lo que desestimd la reseccidén de las lesiones. El
otro paciente presentd una metdstasis en la pared abdominal.
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Por tanto, la CEUS y la FDG-PET de forma conjunta indicaron tratamiento
quirargico a 25 pacientes de la muestra, de los que finalmente 21 fueron resecables.
De otro lado, no indicarian la cirugia en 14 pacientes: 18 pacientes no subsidiarios de
tratamiento quirdrgico de los que 9 pacientes fueron “negativos” al final del estudio y
9 pacientes en los que se contraindicé la cirugia por los motivos reflejados en los
apartados anteriores (extension hepatica, enfermedad extrahepatica).

Tratamiento

Adecuado | Inadecuado
CEUS Indica 21 4
FDG-PET | Noindica 14 0

Tabla 4.17. Andlisis por intencion de tratamiento de la
CEUS y la FDG-PET de forma conjunta

Pacientes resecables (21/30)

Ambas pruebas de forma conjunta indicaron tratamiento quirdrgico
correctamente en los 21 pacientes resecables (100%).

Para el conjunto de pacientes con enfermedad hepatica, contribuyeron con sus
aciertos en un 70% (21/30).

Para el conjunto de la muestra, tuvo una tasa de errores del 0% (0/39).

Pacientes irresecables (9/30)

La CEUS y la FDG-PET de forma conjunta hubieran contraindicado la cirugia
correctamente en 5 de ellos (5/9, 55,5%) errando en 4 pacientes en los que indicaron
reseccidon hepatica cuando no estaba indicada (4/9, 44,4% de los irresecables).

Para el conjunto de pacientes con enfermedad hepatica, contribuyd con sus
aciertos en un 16,6% (5/30) y erré en 13,3% (4/30).

Para el conjunto de la muestra, tuvo una tasa de errores de 4/39, 10,2%.
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Pacientes libres de enfermedad al final del seguimiento (9/39).

Entre las dos pruebas identificaron los 9 VN, por tanto hubieran acertado en el
100% de los pacientes libres de enfermedad.

Para el conjunto de la muestra contribuyeron en una correcta clasificacién del
23% (9/39) de sus pacientes y erré en el 0% (0/39).

Resumiendo, para el total de la muestra, ambas pruebas de forma conjunta
hubieran diagnosticado de forma correcta a 35 pacientes que suponen el 89,7% de la
muestra: 21 de los resecables (21/21, 100%), 5 de los irresecables (5/9, 55,5%) y 9
libres de enfermedad (9/9, 100%).

CEUS PET CEUS+PET
Aciertos Errores Aciertos Errores Aciertos Errores
Resecables 100% 0% 95,2% 4,8% 100% 0%
(n=21) (21/21) (0/21) (20/21) (1/21) (21/21) (0/21)
Irresecables 33,3% 66,7% 44,4% 55,5% 55,5% 44 5%
(n=9) (3/9) (6/9) (419) (5/9) (5/9) (419)
Libres de 88,2% 11,8% 88,2% 11,8% 100% 0%
enfermedad (8/9) (1/9) (8/9) (1/9) (9/9) (019)
(n=9)
Total 82% 18% 82% 18% 89,7% 10,3%
(n=39) (32/39) (7/39) (32/39) (7/39) (35/39) (4/39)

Tabla 4.18. Andlisis por intencidon de tratamiento. CEUS y FDG-PET de forma independiente y conjunta.

El andlisis que se ha realizado hasta este punto podria considerarse como la
mejor opcidn posible para el paciente, una vez que se conoce cudl es dicha opcidn y
contrastando contra ella los procedimiento estudiados. Es decir, cabria considerarse en
un analisis retrospectivo de nuestra propia cohorte. Desafortunadamente, la situacién
clinica real no es ésta, toda vez que se desconoce “a priori” esta mejor opcidn posible.
En el intento de aportar informacién en este sentido, nos permitimos realizar un
segundo abordaje, en direcciéon prospectiva (desde los resultados de los
procedimientos a la toma de decisidn clinica), con la finalidad de intentar determinar
cual es el mejor criterio diagndstico en el que fundamentar la indicacién terapéutica.

Para resaltar el potencial diagndstico que tienen ambas modalidades de imagen
de forma conjunta en la valoracién de la resecabilidad o no de los pacientes que
presentan enfermedad metastdsica hepatica, la decisidn clinica de intervenir o no se
puede abordar desde dos formas metodolégicamente diferentes, en funcién de
cuando consideremos a un paciente con metastasis hepaticas resecable:
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a)Primera opcidn: el paciente se considera resecable cuando cualquiera de los
dos procedimientos, CEUS o FDG-PET, recomienda intervencion quirdrgica.

b)Segunda opcion: el paciente es considerado resecable exclusivamente cuando
ambos procedimientos recomiendan la intervencion quirdrgica, no considerandose
resecables por tanto las discrepancias entre ambas modalidades.

La valoracién conjunta acorde al supuesto de considerar resecable al paciente
cuando asi queda determinado por cualquiera de los dos procedimientos, o bien
cuando ambos procedimientos recomiendan la intervencidn quirurgica, ofreceria unos
pardmetros de Validez Diagndstica que se muestran en la Tabla 4.19.

n=39
(totalidad de la poblacién muestral)
CEUS + FDG-PET | Cualquiera ' Ambas
positiva positivas
VP 21 20
VN 7 13
FP 11 5
FN 0 1
S 100 95,2
ICos [84,5-100] | 1C95 [77,3-99,2]
E 38,9 72,2
ICos [20,3-61,4] | ICos [49,1-87,5]
VPP 65,6 80
ICos [48,3-79,6] | ICes[60,9-91,1]
VPN 100 92,9
ICos [64,6-100] | ICss [68,5-98,7]
Exactitud 71,8 84,6
diagndstica 1Cos [56,2-83,5] IC9s [70,3-92,8]

Tabla 4.19. Validez Diagndstica por de la Intencion de
Tratamiento de ambas pruebas de forma conjunta segun
criterio de decision terapéutica para considerar un paciente
resecable o no para el total de la muestra (n=39):
cualquiera de las pruebas positiva (CEUS o FDG-PET) o bien
ambas positivas.

Tal y como arrojan los datos de Validez Diagndstica de la Tabla 4.19, dichos
estimadores presentan un valor mayor, a expensas de la Especificidad, VPP y Exactitud
diagndstica cuando la decisidn terapéutica se toma en base a que ambas modalidades
coincidan en la indicacién de forma simultanea. Cabe resaltar que existiria un FN
cuando la decision terapéutica se basa en el criterio de ambas positivas debido a la
existencia de un paciente FN para la FDG-PET (en ese paciente no diagnosticdé una
metastasis menor de 1 cm). Los 5 FP vendrian 4 de ellos desestimados en el momento
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de la intervencion por los motivos referidos y el otro de ellos por intervenir una lesion
hepatica benigna erroneamente diagnosticada por la CEUS como metastasica. A pesar
de ello pensamos que esta Ultima opcidon de ambas positivas es preferible con la
precaucion de que ante un FN de la FDG-PET para la enfermedad hepatica prevalezca
el criterio de la CEUS, puesto que ya hemos mostrado en los resultados previos la
limitacion que presenta la FDG-PET en el diagndstico de lesiones hepaticas menores de
1 cm y la elevada exactitud diagndstica de la CEUS al respecto. Respecto al paciente
gue se intervino por una lesidn benigna, la cirugia se pudo haber evitado realizando
una biopsia previa.

Si bien este doble abordaje tiene sentido para la poblacién total estudiada, a
nuestro juicio es de mayor interés cuando se realiza exclusivamente incluyendo a los
pacientes con presencia de lesiones metastdsica hepaticas (n= 30).

a)Primera opcion: el paciente se considera resecable cuando cualquiera de los
dos procedimientos, CEUS o FDG-PET, recomienda intervencién quirdrgica. Tomando
esta condicion como criterio de decisidon terapéutica en cuanto a indicar o no la cirugia,
29 de los 30 pacientes que presentaron enfermedad hepatica hubieran sido
intervenidos, cuando en realidad sélo 21 fueron finalmente resecables. Es decir, se
sobreestimaria la cirugia en un 27,6% de los pacientes (8/29).

b)Segunda opcidn: el paciente es considerado resecable exclusivamente cuando
ambos procedimientos recomiendan la intervencién quirargica, no considerandose
resecables por tanto las discrepancias entre ambas modalidades. En este segundo
caso, ambas pruebas de forma conjunta indicarian resecabilidad en 24 de los 30
pacientes con enfermedad hepatica, siendo 21 los resecables, por lo que se sobre-
indicaria la cirugia en 3 pacientes, sobreestimando la resecabilidad por consiguiente en
un 12,5% de los pacientes (3/24). En cuanto al paciente FN, como hemos explicado en
el analisis de los 39 pacientes, quedaria intervenido correctamente puesto que
prevaleceria el criterio de la CEUS en la valoracidn de la enfermedad hepatica.

La valoracién conjunta acorde al supuesto de considerar resecable al paciente

cuando asi queda determinado por cualquiera de los dos procedimientos ofreceria
unos parametros de Validez Diagndstica reflejados en la Tabla 4.20.
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n=30
(pacientes con enfermedad hepatica).
CEUS + FDG-PET | Cualquiera ' Ambas
positiva positivas
VP 21 20
VN 1 5
FP 4
FN 0 1
S 100 95,2
ICos [84,5-100] | ICss [77,3-99,2]
E 11,1 55,6
ICos [2-43,5] ICos [26,7-81,1]
VPP 72,4 83,3
ICos [54,3-85,3] | ICos [64,1-93,3]
VPN 100 83,3
ICss [20,7-100] Cos [43,6-97]
Exactitud 73,3 83,3
diagnéstica ICos [55,6-85,8] | 1C9s5 [66,4-92,7]

Tabla 4.20. Validez Diagndstica por de la Intencion de
Tratamiento de ambas pruebas de forma conjunta segun
criterio de decision terapéutica para considerar un paciente
resecable o no en pacientes con enfermedad hepdtica
(n=30): cualquiera de las pruebas (CEUS o FDG-PET)

positiva o bien ambas positivas.

Resultados

A modo de resumen, la siguiente Tabla 4.21 proporciona los valores de Validez
Diagndstica en el analisis por intencion de tratamiento de cada una de las modalidades

de imagen, asi como de forma conjunta, tanto para la poblacién muestral completa
(n=39), como para los pacientes que desarrollaron enfermedad hepatica (n=30).
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2.4. Impacto Clinico

Una vez descritos los resultados de la intencidn de tratamiento de ambas
modalidades de forma individual y de forma conjunta, vamos a describir los
potenciales cambios que las técnicas de imagen introducen en el algoritmo terapéutico
de forma individual y finalmente de forma conjunta, en relacién con los cambios en el
tratamiento que introdujeron con sus resultados respecto a la sospecha previa por
otras modalidades de imagen (TC y US fundamentalmente).

2.4.1. Impacto clinico de la CEUS.

La CEUS por si sola modificaria el tratamiento en un total de 11 pacientes. En
cinco de ellos el cambio seria a nivel intramodalidad, modificando la actitud quirudrgica
hepatica basado en el nimero de metastasis diagnosticadas, ya que detectd en estos
cinco pacientes mas lesiones que los métodos convencionales de imagen.

En tres pacientes el cambio de modalidad en el tratamiento seria
intermodalidad, evitando una cirugia innecesaria en relacién con presencia de
diseminacidn metastasica, identificando dos pacientes con adenopatias en hilio
hepatico y otra a nivel retroperitoneal. En otros tres pacientes caracterizd las lesiones
como lesiones benignas en funcién de su comportamiento dinamico.

Por tanto la CEUS modificaria el tratamiento en el 28,2% de los pacientes, en
cinco de ellos a nivel intramodalidad influyendo en la planificacidén quirdrgica y en los
restantes seis evitando la cirugia bien por caracterizar lesiones benignas o bien por
detectar diseminaciéon a distancia en las estructuras adyacentes al parénquima
hepatico.

Si tenemos en cuenta tan solo los pacientes con enfermedad hepatica (n=30), la
CEUS modificaria el tratamiento en un total de 9 pacientes (30% del total), siendo la
modificacidn intramodalidad en 5 pacientes (5/30, 16,6%) en los que detecté mayor
numero de metastasis de las que inicialmente se sospechaban, siendo la modificacién
a nivel intermodalidad en 4 pacientes (4/30, 13,4%) por los motivos descritos.

2.4.2. Impacto clinico de la FDG-PET.

La FDG-PET modificaria la actitud terapéutica en un total de 12 pacientes. En
tres de ellos a nivel intramodalidad, detectando mayor nimero de metdstasis
hepaticas que las pruebas convencionales de imagen habian realizado. En nueve
pacientes la modificacidon seria a nivel intermodalidad contraindicando la reseccién
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hepatica por existir diseminacién a distancia en ocho de ellos y en otro paciente que
no diagnosticé enfermedad hepética correctamente (fibrosis focal).

Por tanto, la modificacion fundamental de la FDG-PET seria a nivel
intermodalidad, evitando cirugias innecesarias debido a la diseminacién metastdsica o
bien determinando ausencia de enfermedad.

Para el total de la muestra, modificaria la actitud terapéutica en el 30,7%
(12/39) de la serie, evitando 9 cirugias innecesarias (9/39, 23,1% de la serie), ocho de
ellas por diseminacién de la enfermedad (8/39, 20,5% de la poblacion estudiada).

Si consideramos sélo los pacientes con enfermedad hepdtica (n=30), la FDG-PET
modificaria el tratamiento en un total de 11 pacientes (11/30, 36,6%), siendo la
modificacion a nivel intramodalidad en 3 pacientes (3/30, 10%) e intermodalidad en 8
pacientes (8/30, 26,7%), por las causas referidas.

2.4.3. Impacto clinico de ambas pruebas de forma conjunta.

Puesto que las modificaciones en el tratamiento derivadas de los resultados de
ambas pruebas diagndsticas no siempre vinieron de la coincidencia en los mismos
pacientes, de forma conjunta, la interpretacién aditiva de los hallazgos de ambas
modalidades de imagen modificd la actitud terapéutica en 16 pacientes de la serie
(16/39, 41%).

En 5 pacientes la modificacién fue a nivel intramodalidad repercutiendo en la
planificacion quirdrgica. Recordemos que en total se intervinieron 19 de los 21
pacientes inicialmente resecables (dos no lo hicieron por uno por creencias religiosas y
otro por empeoramiento clinico; el otro paciente que se resecd, para un total de 20,
fue una lesién benigna), por lo que el impacto de dichos hallazgos sobre los pacientes
intervenidos por enfermedad hepatica fue en el 26,3% de los pacientes con
enfermedad hepatica resecados.

Por otro lado en 11 pacientes ambas técnicas de forma conjunta evitaron la
realizacidon de una cirugia que no estaba indicada. Dos pacientes con lesiones focales
de naturaleza y comportamiento benigno y un total de 9 pacientes con diseminacién
metastasica.

Si consideramos sélo los pacientes con enfermedad hepatica (n=30), la
modificacion que ambas modalidades de imagen realizaron de forma conjunta en el
tratamiento de los pacientes repercutid en 13 pacientes, lo que supuso un cambio en
el tratamiento en el 43,3% de los pacientes con enfermedad hepatica.
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1. Introduccion

Tras la irrupcion de los medios de contraste ecografico en el diagndstico y
caracterizacion de las lesiones hepaticas alla por la mitad de los afios 90 y el posterior
desarrollo de un hardware y software mas avanzados, especialmente disefiados para el
uso del contraste ecografico (ecografos de ultima generacion y métodos de imagen
como el bajo indice mecanico), han aparecido multiples series y estudios en la
literatura que muestran las mejoras en la Sensibilidad y Especificidad de la CEUS
respecto a la ecografia convencional en el diagndstico de enfermedad metastdsica
hepatica en pacientes con CCR. Estos avances han permitido alcanzar valores
diagnésticos similares, si no superiores, a los de otras modalidades de imagen
radioldgica dindmica (CT y RM con contraste intravenoso) [115, 123, 125, 218].

En este mismo sentido, la FDG-PET ha demostrado sobradamente el papel que
desempeiia en el estudio de dichos pacientes, mejorando los valores de Sensibilidad y
Especificidad de los procedimientos empleados habitualmente, CT y MR [115, 219-
220]). Esta mejora ha condicionado un impacto favorable en el tratamiento de estos
pacientes, produciendo un cambio en el manejo terapéutico de hasta 31,6% de los
casos, tal y como muestra la revisidon sistematica y meta andlisis de Wiering [114].

La progresiva aparicion de trabajos que contemplaban las aportaciones de
ambos procedimientos de modo independiente no hizo mas que acentuar la necesidad
de alcanzar un diagndstico preciso y veraz respecto a la presencia o no de enfermedad
metastdsica hepatica, mediante una adecuada caracterizacién de las lesiones. Del
mismo modo se comenzaron a replantear las circunstancias o criterios bajo los que una
intervencion quirdrgica puediera quedar contraindicada por la presencia de
enfermedad diseminada. Estos hechos nos invitaron en su momento a revisar el
protocolo diagndstico y de seguimiento de pacientes diagnosticados y tratados de CCR,
y someter a estudio las dos pruebas de imagen evaluadas en la presente Tesis Doctoral
(CEUS y FDG-PET).

Hasta la fecha actual no hemos encontrado en la literatura ninguna publicacién
gue compare, evalle y aune en el mismo estudio ambas técnicas diagndsticas, por lo
gue nos parecidé de gran interés sumar las ventajas de cada una de ellas por separado
para incrementar el impacto clinico que ambas pruebas de forma conjunta puedan
aportar en la toma de decisiones en la practica habitual con pacientes afectos de CCR.
En este sentido se planteé como un Proyecto de Investigacién y ha sido financiado
parcialmente por el Instituto Carlos Ill (FIS 06/1783).
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2. Aspectos metodoldgicos

2.1. Diseiio del estudio.

El disefio del estudio ha sido un estudio observacional como serie de casos
prospectiva y estimacidon de validez de métodos diagndsticos. En este punto es
importante resaltar que el objetivo principal del trabajo de investigacién no ha sido
tanto la comparacion de la Validez Diagndstica de ambas modalidades de imagen,
como el impacto clinico que tendria su inclusién de forma secuencial en el algoritmo
diagndstico de pacientes en seguimiento por CCR tratado. Aun asi, la estimacion de los
pardmetros de Validez Diagndstica, tanto para la enfermedad hepatica como
extrahepatica, nos han servido para mostrar las ventajas que aportan la CEUS y la FDG-
PET en la planificacion quirdrgica y en la determinacién de resecabilidad de las lesiones
respectivamente, tal y como se expondrd posteriormente. Si bien este planteamiento
inicial nos permitié el disefio metodolégico mds adecuado para el estudio de ambos
procedimientos, en el transcurso de este trabajo hemos descubierto la dificultad que
dicha comparaciéon entraiia, propia del fundamento de uso de cada prueba y la
ubicacién de las mismas en el algoritmo diagndstico habitual.

Por otra parte, se ha pretendido que el disefio del estudio se asemeje en lo
posible a lo que en la practica diaria realizan los distintos especialistas que abordan de
forma conjunta el diagndstico y seguimiento de los pacientes tratados por carcinoma
colorrectal, por lo que el presente trabajo de algin modo garantiza reproductibilidad y
factibilidad, siendo por tanto el método empleado y los resultados obtenidos fiel
reflejo de lo que nos encontramos en la practica diaria.

La ausencia de una aleatorizacién previa para la adjudicacion de cada paciente
a uno u otro procedimiento (todos han sido estudiados con ambas pruebas), ha
determinado que nuestro disefio esté limitado en su Validez Externa, con la
imposibilidad de inferir estimadores de incidencia o prevalencia partiendo de sus
resultados, ni de extrapolar de forma absoluta los parametros de Validez Diagndstica a
la poblacién general.

2.2. Poblacion.

Los criterios de inclusion y el ambito geografico (pacientes adscritos a la Unidad
de Cirugia Colorrectal del Hospital “Virgen de las Nieves”, de Granada) han
condicionado las caracteristicas de la poblacion objeto de nuestro estudio. Se ha
partido de la sospecha clinica de la presencia de metdastasis hepaticas, bien analitica o
bien por otra modalidad de imagen, en pacientes diagnosticados y tratados de
carcinoma colorrectal. Se excluyeron pacientes que presentaron una segunda
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neoplasia, asi como las exploraciones de CEUS y FDG-PET en las que las circunstancias
clinicas no estaban bien definidas.

Asi pues, podemos considerar que nuestra poblacién es relativamente
restringida y homogénea. El hecho de que nuestro Hospital sea centro de referencia de
tercer nivel para Andalucia Oriental ha propiciado que se incluyan pacientes de otros
centros hospitalarios (Hospital Comarcal de Baza) y esto pudiera dar lugar a un
aumento de la heterogeneidad de la serie. No obstante, este hecho no ha sido tal, ya
que el protocolo diagndstico para todos los pacientes ha sido el mismo, consensuado y
dirigido por el Comité de tumores del tracto digestivo del Hospital Universitario
“Virgen de las Nieves”, siendo por tanto los medios diagndsticos y pautas de
seguimiento las mismas para todos los pacientes.

En base a los resultados obtenidos, la prevalencia de enfermedad hepatica en
nuestra serie ha sido del 76,9%, cifra que podriamos considerar relativamente alta.
Esta elevada prevalencia podria obedecer a dos motivos fundamentales. El primero de
ellos es que, a priori y derivada de los estrictos criterios de inclusién aplicados, nuestra
poblacién posee una elevada probabilidad de presentar diseminacién hepatica debido
a que se trata de pacientes con sospecha de recurrencia tumoral hepdtica en base a
criterios clinicos, analiticos o de imagen. El segundo motivo viene determinado por una
elevada proporcion de estadios IV al inicio del estudio (16/39). De cualquier forma, en
dichos pacientes las lesiones metastasicas fueron tratadas inicialmente (en la mayoria
de los casos con metastasectomia o bien con quimioterapia y respuesta terapéutica
completa), por lo que las metastasis que desarrollaron fueron a lo largo del
seguimiento, existiendo no obstante un riesgo mayor de recurrencia tumoral en dicha
subpoblacion.

Cabe indicar que esta prevalencia de enfermedad metastdsica pudiera
considerarse “variable” en el transcurso de nuestro estudio. De este modo al inicio del
mismo sélo un 41% de los pacientes estudiados mostraron metastasis hepaticas. El
seguimiento de la cohorte mostré diferencias en la proporcion de lesiones de nueva
aparicion para el subgrupo de pacientes en estadio IV (en los que un 81,2% acabaron
desarrollando metastasis) frente a los pacientes en estadios inferiores (en las que
ocurrié en el 73,9%). Datos similares se encuentran en los trabajos publicados en la
literatura [114, 221-223]. Consecuencia de todo lo anterior es que la muestra obtenida
pudiera ser considerada relativamente restrictiva. Sin embargo, es un fiel reflejo de lo
gue los especialistas clinicos se encuentran en su quehacer habitual. Estas
caracteristicas muestrales plasman de una forma muy real las dificultades que en
ocasiones la Unidad de Cirugia Colorrectal y el Comité de tumores del tracto digestivo
viene encontrando en la prdctica diaria para la toma de decisiones, evidenciando
situaciones no concluyentes y en ocasiones contradictorias. Fue esta propia
problematica asistencial la que en su dia determind el abordaje sistematico del estudio
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de ambos procedimientos bajo la hipdtesis de que aunar las ventajas diagndsticas que
tienen de forma independiente la CEUS y la FDG-PET permitiria la elaboraciéon de un
protocolo diagndstico que ayudara a tomar y mejorar la adecuada decision
clinica/terapéutica.

Con todo ello, la prevalencia en nuestra serie no difiere en modo significativo
con lo descrito en otros trabajos con disefio similar al nuestro [189, 195, 202, 224-
225]. En cierta medida, esta similitud aporta coherencia a los resultados y coincide con
los hallazgos descritos en la literatura previa acerca del desarrollo de metdstasis
hepaticas en pacientes diagnosticados y tratados de CCR. Por tanto, podria
considerarse que esta prevalencia seria la esperada en un subgrupo de poblacién
similar al estudiado.

Como se expondrd posteriormente, el hecho de tener una prevalencia tan alta
determina una elevada probabilidad pre-test para ambos procedimientos y condiciona
de modo determinante la estimacién de los parametros de Validez Diagndstica
calculados.

2.3. Intervalos temporales.

Los intervalos temporales pueden suponer una fuente de sesgo que
condicionen los resultados obtenidos, como son el intervalo de tiempo entre ambas
pruebas diagndsticas, el intervalo de tiempo entre las pruebas de imagen vy la cirugia y
el intervalo libre de enfermedad.

La imposibilidad de que ambas pruebas de imagen se hayan realizado en el
mismo dia ha dado lugar a un distanciamiento entre exploraciones que ha podido
influir en cierto modo en los parametros de Validez Diagndstica de la CEUS y la FDG-
PET. El intervalo medio de tiempo entre la CEUS y la FDG-PET fue de 19,1 dias. Este
intervalo temporal ha podido contribuir a que los valores de Sensibilidad de la CEUS
sean mayores, puesto que en la mayoria de las ocasiones (30 de 39 pacientes), la FDG-
PET se realizé con anterioridad a la CEUS. Si bien nuestra intencién inicial fue la de
realizar ambas pruebas con una diferencia temporal de una semana (5-7 dias), el
hecho de que se haya tratado de un estudio clinico no se ha visto exento de la
problematica organizativa entre servicios y especialidades, existiendo otras
dificultades causadas por diferentes motivos que afectan tanto al paciente como a la
gestion de las agendas de los departamentos tanto diagndsticos como clinicos. Siendo
cierto este dato, no le resta veracidad a los resultados puesto que estas circunstancias
son las que habitualmente nos encontramos en la practica diaria. Adn asi, este
intervalo medio es menor que la mayoria de los trabajos publicados en el metaanalisis
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de Wiering [114] donde los tiempos medios inter-exploraciones de distinta modalidad
oscilaban entre las cuatro y las ocho semanas.

Del mismo modo, el intervalo entre ambas modalidades de imagen y la cirugia
ha podido influir en los valores de Validez Diagndstica, infraestimando la Sensibilidad
de los mismos. Para la CEUS fue de 45,4 dias (DE: 23,4; I1Cys: 35,7-55) y para la FDG-PET
de 56 dias (DE 22,174, 1Cqs: [46,8-65,1]).

2.4. Método de estudio y protocolo de estudio.

Las condiciones en las que se han realizado ambas modalidades diagnésticas,
detalladas en el apartado de Material y Métodos, no difieren en modo significativo de
las que habitualmente se emplean en la practica diaria en los servicios de
Radiodiagndstico y de Medicina Nuclear, tanto para ecografia con contraste (CEUS)
como para la FDG-PET, por lo que este hecho de nuevo aporta reproductibilidad,
factibilidad y realidad a los resultados obtenidos en nuestra serie.

El hexafluoruro de azufre (SonoVue®) utilizado en la CEUS se ha empleado
conforme a las indicaciones y modo de empleo dictados por la Agencia Espafnola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, siendo el estudio de las lesiones focales
hepaticas una de sus principales indicaciones [226], habiendo quedado demostrada su
utilidad en el diagndstico y seguimiento de la enfermedad metastasica hepatica en
pacientes con CCR [124-125].

En cuanto a la interpretacién de los resultados, se ha realizado en base a lo
descrito en la literatura acerca del comportamiento de las lesiones focales hepaticas,
destacando la guia de practica clinica de la EFSUMB (European Federation of Societies
for Ultrasound in Medicine and Biology) [159, 227].

No obstante, y al ser la ecografia una técnica explorador dependiente, podria
existir un sesgo en la interpretacién de los resultados debido a la susceptibilidad
inherente a que los hallazgos observados sean o no apreciados y correctamente
interpretados por el explorador. Este hecho también nos llevé a decidir que las CEUS
de los pacientes del estudio las realizara un solo ecografista, en el intento de disminuir
la variabilidad atribuible a la subjetividad del factor humano, asumiendo que los
resultados obtenidos pudieran perder cierto grado de reproductibilidad debido a que
en la prdctica diaria y en la prdctica totalidad de los Servicios de Radiodiagndstico son
varios los Radidlogos que se dedican indistintamente al estudio de estos pacientes.
Como consecuencia de todo lo anterior podriamos afirmar que el que todas las
exploraciones ecograficas hayan sido realizadas por un solo explorador refuerza la
Validez Interna, limitando en cierto modo la Validez Externa de los resultados.
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Los estudios que utilizan la FDG-PET de igual forma se han realizado conforme
a las condiciones técnicas y de preparacion estandar para la realizacién del mismo,
tanto para esta como para el resto de las indicaciones [138, 228-229].

La interpretacién de los resultados de la FDG-PET, se realizd bajo dos criterios:
uno visual y otro semicuantitativo. Dichos criterios no estan exentos de
imperfecciones, pero de igual forma creemos que son consistentes puesto que al
haber sido realizada por un Unico Médico Nuclear, en caso de producirse un posible
infra o supradiagndstico, seria de forma aleatoria y en ambas direcciones. Creemos por
tanto que el efecto en los resultados puede considerarse despreciable. Aun asi, al igual
gue para la CEUS, las consecuencias de que las exploraciones hayan sido realizadas
por un solo explorador serian aplicables aqui para la FDG-PET.

Las condiciones de doble ciego se han respetado en todos los pacientes, lo que
minimiza el riesgo de que exista un sesgo de interpretacién al conocer un explorador el
resultado de la otra exploracién (CEUS o FDG-PET).

2.5. Del método de analisis.

Las variables incluidas en el estudio fueron inicialmente muy numerosas, ya que
el planteamiento inicial por nuestro equipo de trabajo fue muy ambicioso. Se
incluyeron en la recogida de datos las variables necesarias para obtener los datos
epidemioldgicos de la poblacién, caracteristicas del tumor primario, fechas de
realizacion de las exploraciones y variables resultado que condujeron a la estimacién
de los parametros de Validez Diagndstica. De igual forma, se obtuvieron las variables
en relaciéon con el tipo de intervencién inicial, existencia y tipo de tratamientos
concomitantes (quimioterapia adyuvante y neoadyuvante, radioterapia), variable
respuesta a tratamiento, pruebas convencionales de imagen y resultados durante el
seguimiento, marcadores tumorales, etc. Si bien el abordaje inicial fue exhaustivo, tras
el analisis de las distintas variables, no todas han mostrado tener la misma importancia
en la interpretacion de los resultados de Validez Diagndstica de ambas modalidades de
imagen.

Tras el andlisis de los datos si nos hemos planteado la falta de informacion
referente a la existencia o no de tratamiento previo y su protocolo (ya sea cirugia,
guimioterapia o radioterapia), dado que la existencia del mismo puede influir tanto en
la actividad metabdlica del higado (con repercusiones sobre la imagen con BE_FDG)
como en el patrén dindmico vascular de las lesiones (con repercusiones sobre el
comportamiento sonografico). Esta circunstancia pudiera derivar en una disminucién
de la Validez Interna de los resultados obtenidos. Si bien dichos aspectos no han sido
contemplados en nuestro trabajo, su influencia ha sido previamente descrita por otros
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autores y es sabido que ambas técnicas pueden verse influenciadas por la misma [156,
230].

Otro aspecto no abordado ha sido las distintas posibilidades que muestra la
variable sospecha clinica y la posible influencia que pudiera tener en la probabilidad
pre-test de presentar la enfermedad, pardmetros que influyen en la Validez Externa
(VPP y VPN). Acorde a la opinion de la mayoria de grupos, como el de Fong [81, 189,
231-232], nuestra poblacion podria considerarse homogénea y perteneciente a la
clasificacién de pacientes de “alto riesgo” segun scores propuestos entre otros por
dicho grupo, en los que se tienen en cuenta factores clinicos, analiticos y de imagen
gue hacen que la probabilidad pre-test de presentar recurrencia sea elevada. Es decir,
en los pacientes de nuestra serie partimos de la sospecha fundada de la existencia de
metadstasis hepaticas en pacientes con CCR, bien sea clinica, analitica o de imagen,
supuestos en los que el uso tutelado de la FDG-PET tiene admitido su uso por la AETSA,
con las posibles influencias de esta seleccién en la Validez Externa del estudio [183].

3. Resultados

3.1. Introduccion.

En los pacientes con un diagndstico de novo de CCR, entre el 20-25% de los
casos tendran enfermedad hepatica detectable en el momento del diagndstico y cerca
del 40-50% desarrollardn metdastasis hepaticas tras la reseccién del tumor primario,
con mas frecuencia en los tres primeros afios de seguimiento [77-78].

La reseccidn quirurgica es el Unico tratamiento que puede curar y quizas el que
mejore en mayor grado la supervivencia a largo plazo en pacientes con metastasis
hepaticas secundarias a CCR. Se han descrito periodos libres de enfermedad de hasta
20 afos y las tasas de supervivencia a 5 afios se situan en torno al 25-30% [233-236].

La deteccidn precisa y precoz de las metastasis hepaticas, tanto al diagndstico
como durante el seguimiento, es muy importante y tiene implicaciones prondsticas y
terapéuticas. La evaluacién precisa del numero, tamano, localizacidon y relaciones
anatédmico vasculares de las metastasis es obligatoria para poder identificar aquellos
pacientes que van a ser subsidiarios de seguir tratamiento quirdrgico, para su correcta
planificacion y para establecer el prondstico de los casos irresecables que recibirdn
tratamiento médico. Por otro lado la deteccion de pacientes con enfermedad
extrahepatica, dependiendo de su extension y localizacién, podra evitar cirugias
innecesarias y permitira una mayor adecuacion del tratamiento, disminuyendo la
morbilidad y el gasto sanitario.

127



“Impacto clinico del uso de la ecografia con contraste intravenoso (CEUS) y de la FDG-PET en el manejo de los pacientes con
carcinoma colorrectal (CCR) y sospecha de metastasis hepaticas”

Las principales técnicas de imagen que disponemos en la actualidad para el
diagndéstico de las metdstasis hepaticas son la exploracién convencional con
ultrasonidos (US) o con contraste (CEUS), la tomografia computarizada (TC), la
tomografia por emision de positrones con F-18 fluoro-deoxi-glucosa (FDG-PET) y la
resonancia magnética (RM). En nuestra Comunidad Auténoma dichas pruebas se
realizan de acuerdo al Proceso Asistencial Integrado Cancer Colorrectal, elaborado por
profesionales del SAS [67].

Si bien el objetivo fundamental del presente trabajo es determinar el impacto
clinico que tendria el empleo secuencial de la CEUS y la FDG-PET en el algoritmo
diagnéstico de pacientes tratados y en seguimiento por CCR, la determinacién de los
valores de Validez Diagndstica para ambas pruebas de imagen ha sido paso previo para
determinar el impacto clinico.

3.2. Prevalencia pre-test: incidencia sobre los resultados de VD.

Ya se ha comentado anteriormente el efecto que puede tener la existencia de
una elevada prevalencia de enfermedad metastdsica hepatica elevada. Al respecto, un
aspecto a resaltar es que no es posible determinar sin sesgos la Exactitud Diagndstica
de ambos métodos como consecuencia de la planificacidn y caracteristicas del estudio,
puesto que la seleccién de los pacientes esta realizada con una elevada sospecha de
presentar metastasis hepatica (alta probabilidad pre-test), bien sea por la clinica,
analitica o por pruebas de imagen. Esta seleccion de casos conduce a una
sobrerrepresentacion de los hallazgos positivos (tanto VP como FP) con la consecuente
sobreestimacién de la Sensibilidad e infraestimacién de la Especificidad, influyendo en
la Validez Externa de la prueba (VPP). Sin embargo, en una poblacién “sesgada” como
la nuestra consideramos que si es apropiada dicha seleccidn, ya que el propdsito es
determinar el Impacto que supone anadir estas modalidades de imagen de forma
secuencial y conjunta al algoritmo diagndstico/terapéutico de los pacientes en
seguimiento por CCR, demostrando la adecuacidon de los test en el contexto clinico
propiciado. Como ya se ha comentado, el hecho de haber obtenido una prevalencia
elevada de enfermedad metastasica hepatica (76,9%) es coherente con la descrita en
la literatura y quiere ser fiel reflejo de lo que nuestros clinicos se encuentran
habitualmente en la practica diaria [114-115].

3.3. Estandar de referencia. Sesgo de verificacion.

En el contexto de un disefio que permite la estimacién de validez de
procedimientos diagndsticos, el presente trabajo adolece de un sesgo adicional que
consiste en la existencia por un lado de un doble criterio de referencia (“gold
estandar”) y por otra, de la imperfeccién de uno de ellos.
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Siempre que ha sido posible (20/39 pacientes) se ha considerado como criterio
de referencia el resultado procedente de la muestra histopatoldgica, bien mediante el
propio acto quirdrgico con pretendida intencidén curativa, o mediante procedimientos
invasivos de diagndstico (IOUS: 5/39). En el resto de los pacientes (14/39),
considerados irresecables o con ausencia de enfermedad, el criterio de certeza lo ha
constituido la propia evolucién clinica e iconografica del paciente. Si bien este criterio
de certeza podria considerarse como valido, evidentemente es imperfecto tanto desde
el punto de vista médico como cientifico, principalmente porque se rompe el principio
de independencia toda vez que el resultado de cualquiera de los procedimientos
testados forma parte a su vez del criterio de certeza final (véase mas adelante en este
apartado).

El disefio metodolégico empleado nos ha permitido evaluar la aparicién vy
desarrollo de recurrencia hepatica y extrahepdtica al disponer de un periodo de
seguimiento suficiente (27,9 meses de media en los pacientes en los que el
seguimiento clinico fue el estandar de referencia) para valorar la evolucidon de la
enfermedad y la posible aparicion de lesiones hepaticas en la progresion natural de la
enfermedad. Como se indicd previamente, entre el 40-50% de los pacientes
desarrollaran diseminaciéon hepatica tras el tratamiento del tumor primario y la
mayoria de ellos lo hardn en los dos o tres primeros afios tras el diagndstico [77-78].
Por tanto, la amplitud de dicho intervalo de seguimiento nos ha permitido estudiar la
evolucidn de la enfermedad que tiene un relativo largo periodo de latencia.

Continuando con los posibles sesgos en que hayamos podido incurrir con este
disefio metodoldgico, nos hemos encontrado con un aspecto que podria resultar
dificultoso y complejo en cuanto a la determinacién de los valores de Sensibilidad y
Especificidad en el analisis por lesidn. Se podria plantear un sesgo con la verificacién de
los hallazgos de imagen o bien de la consistencia de los métodos de referencia [237].
Al respecto, no es ético desde el punto de vista practico realizar cirugia a los pacientes
negativos para comprobar la ausencia de enfermedad. En los pacientes positivos y
resecables nadie duda de la indicacién quirdrgica que conllevara la confirmacidn
histoldgica. El problema reside en los pacientes positivos no resecables (en funcién de
parametros clinicos, analiticos o de imagen), en los cuales tampoco seria ético realizar
intervenciones quirurgicas para llevar a cabo la comprobacion de los hallazgos de
imagen. Esta circunstancia dard lugar a que los propios métodos diagndsticos (en este
caso la FDG-PET y la CEUS) en ocasiones sean en parte “sus propios criterios de
referencia”, cuando no existan alternativas mads sensibles para detectar presencia de
enfermedad, sobre todo en localizaciones asintomdaticas o no detectables mediante
otras técnicas de imagen, por lo que los valores de Sensibilidad obtenidos seran
mayores. De igual forma, la Especificidad puede ser sobreestimada ya que no es
posible verificar todas las localizaciones en pacientes con enfermedad diseminada.
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Seria deseable que el criterio de referencia histopatolégico fuera el Unico “gold
estdndar” en la evaluacion de una modalidad diagndstica, pero esto podria dar lugar a
otro sesgo de verificacién [238]. En el caso en el que los pacientes tuvieran evidencia
clinica y por imagen de recurrencia tumoral es habitual, cuando la presentacién es
Unica, que sean comprobados histopatolégicamente. Si excluimos del estudio las
lesiones en localizaciones no verificables, entonces se reducen los valores de
Sensibilidad. Tal y como aconsejan Begg y McNeill [238], para reducir este sesgo de
verificacidn, se incluyen lesiones que tienen como “gold estdndar” el seguimiento
clinico. Por tanto, el hecho de disponer de tres “gold estandar” en nuestra serie (AP,
IOUS y seguimiento clinico), no siendo ninguno de ellos perfecto, contribuye en cierta
medida a compensar en sus diferentes tendencias este sesgo de verificaciéon. No
obstante, en caso de estar presente dicho sesgo de verificacién, lo hace de forma
sistematica afectando a ambas modalidades por igual (CEUS y FDG-PET) y en la misma
direccidén, por lo que el efecto sobre los resultados, a nuestro juicio, adquiere un valor
marginal.

3.4. Validez Diagnéstica. CEUS.

La CEUS ha sido objeto de mudltiples y recientes estudios que muestran su
utilidad en la caracterizacién de lesiones focales hepaticas [156, 171, 239-243], asi
como en el estudio de la enfermedad metastdsica hepatica [162, 218, 244-247], y en
particular, en pacientes con CCR [124-125, 248]. Aunque las técnicas y el medio de
contraste puedan diferir en los diferentes estudios, los patrones de realce contrastado
descritos segun la naturaleza benigna o maligna de la lesién son similares [159, 171,
249-250]. La utilidad de la ecografia con contraste en la deteccidon de lesiones
hepaticas ha sido evaluada en estudios clinicos [244, 247, 250-253] y aprobada en las
guias de practica clinica de la EFSUMB (European Federation of Societies for
Ultrasound in Medicine and Biology) [159].

En pacientes con enfermedad maligna conocida, la correcta deteccién vy
caracterizacion de las lesiones metastdsicas hepaticas tiene consecuencias
terapéuticas y pronésticas importantes. La ecografia convencional es la modalidad de
imagen comunmente utilizada en estos pacientes. Sin embargo tiene una baja
Sensibilidad en la deteccidon de metdstasis hepaticas si la comparamos con la TC con
contraste intravenoso y la RM [134, 167]. La mayoria de las metdstasis hepaticas son
hipoecogénicas y bien definidas en el estudio basal ecografico, mientras que la
deteccidon de las lesiones menores de 1 cm o isoecogénicas plantean dificultades y la
diferenciacién entre lesién benigna y maligna puede llegar a ser imposible con la
ecografia convencional. El uso de contrastes basados en microburbujas en ecografia y
las técnicas de imagen especificas ha aumentado la exactitud diagndstica de la
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ecografia en el estudio hepdtico. Los contrastes para ecografia aprobados para el
diagnodstico por imagen en el higado son el Levovist® y el SonoVue®, siendo éste ultimo
el utilizado en nuestra serie. La clave diagndstica del procedimiento serd el
comportamiento de la lesidén en las fases portal y tardia o de equilibrio, en las que las
metastasis experimentan un lavado vascular y son detectadas como lesiones
hipoecogénicas en un parénquima hepdtico homogéneo [156, 239, 241, 254]. La
deteccion de metastasis hepaticas se mejora sustancialmente por la CEUS comparada
con la ecografia convencional [218, 254] obteniendo en la serie de Quaia [123] valores
de Sensibilidad y Especificidad del 83% y 84% respectivamente, siendo la Sensibilidad
para la ecografia convencional del 40% y la Especificidad del 63%. En dicha serie no se
apreciaron diferencias significativas respecto a la TC con contraste intravenoso
(Sensibilidad y Especificidad del 89%). Dicha mejora en la Sensibilidad y Especificidad
es algo menor en estudios como el de Chami [243], alcanzando la CEUS el 68,7% y 67%
respectivamente, atribuidos por el autor al estandar de referencia utilizado, que en su
caso fue la histologia, mientras que en la mayoria de los estudios fueron las pruebas de
imagen (CT y MR).

Los parametros de Validez Diagndstica obtenidos en nuestra serie son similares
a los descritos en la literatura, tanto en el analisis por lesién (S=88,2%; E= 83,3%) como
en el analisis por paciente (S= 100%; E= 88,9%) [124-125, 248].

Los Falsos Negativos obtenidos en el analisis por lesion (FN=8/68) fueron todos
en lesiones menores de 1 cm. Es conocido el factor limitante que supone el tamafio de
las lesiones en el diagndstico ecografico, si bien el uso de contraste intravenoso mejora
su deteccidn. Muestra de ello es que el valor obtenido para la Sensibilidad en lesiones
con un tamafio mayor a 5 mm alcanzé el 89,2%, siendo detectadas todas las lesiones
mayores de 1 cm (S= 100%). Este aspecto queda plasmado también en que existe una
diferencia estadisticamente significativa en el tamafio medio de las lesiones no
detectadas (FN) que fue de 6,5 mm vy las lesiones detectadas (VP) que fue de 22,7 mm.

Cabria plantear que los pardmetros de Validez Diagnéstica obtenidos pudieran
carecer de cierta consistencia al no disponer en todas las lesiones de un estandar de
referencia consistente y perfecto como es el andlisis histopatolégico, que se obtuvo en
43 de las 68 lesiones. Pues bien, si tenemos en cuenta tan sélo ese grupo de lesiones
(n=43), la Sensibilidad obtenida para la CEUS fue del 90,2%, resultado similar al
descrito para el conjunto de las lesiones, hecho que refuerza la Validez Interna de la
exploracién y su aplicabilidad clinica (Validez Externa).

Asimismo, la deteccidn ecogréfica de las lesiones hepaticas se verd influenciada
por condicionantes dependientes del operador [255] y del paciente. La profundidad en
la localizacion de las lesiones y la apariencia de las mismas en el modo convencional
(B-Mode) influyen sobremanera en la deteccién de las mismas. El infradiagndstico
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puede estar relacionado de igual forma con la ecoestructura de la lesidn. Las lesiones
gue se comporten como hiperecogénicas en el estudio basal, como algunas metastasis
del carcinoma colorrectal, puede ocurrir que no aparezcan como areas hipoecogénicas
tras la administracién del contraste debido a que el brillo ecogénico pueda producir
artefactos de alta sefial en el modo de imagen de bajo indice mecanico previo a la
inyeccion [243].

Aun asi, la no deteccién de estas metastasis no tuvo influencia alguna en el
analisis por paciente, puesto que se trataron de pacientes que ademas de esas lesiones
no detectadas presentaron otras que si lo fueron.

En cuanto a los dos Falsos Positivos, ambos estuvieron en relacion con zonas de
fibrosis focal en pacientes con esteatosis hepdtica. Si bien el comportamiento
hipovascular en las fases portal y tardia es muy sugerente de que se trate de una lesién
maligna, existen otras lesiones que se comportan como hipoecogénicas: lesiones
benignas, como los hemangiomas atipicos y las zonas de esteatosis focal; dreas de
higado normal en el contexto de una esteatosis; tejido fibroso resultado del
tratamiento quimioterapico de las metastasis preexistentes. Los cambios en la
microvasculatura vy el cambio en la impedancia entre las areas hipoecogénicas y el
parénquima adyacente pueden justificar que dichas lesiones aparezcan como
hipoecogénicas en la fase portal tras la administracidon del contraste [243], induciendo
su errénea consideracién como lesiones tumorales.

No obstante, esta situacion sélo tuvo repercusién en uno de los casos al realizar
el analisis por paciente, siendo intervenido cuando no presentaba enfermedad
hepatica. De todas formas, en el contexto clinico en el que estamos, con una alta
probabilidad pre-test de presentar diseminacién hepatica, pensamos que es preferible
asumir las consecuencias derivadas de un diagndstico Falso Positivo que de un Falso
Negativo.

En cuanto al diagndstico de las lesiones benignas y la Especificidad obtenida
(83,3%), creemos que nuestro estudio presenta una clara limitacion que hace que este
dato no sea del todo veraz. Viene dado por el planteamiento inicial y la metodologia
empleada en la descripcion de los hallazgos en el informe radioldgico, asi como en la
recogida de los datos, centrados ambos en la presencia o no de enfermedad
metastdsica hepatica, no tanto en la exhaustiva descripcion de todos los hallazgos
radiolégicos, por lo que pensamos que puede existir un infradiagndstico de lesiones
benignas, al no haber sido descritas o recogidas en la elaboracién del registro todas las
lesiones hepaticas.

Otro aspecto en el que la CEUS afiade una informacién muy valiosa para una
adecuada planificacion quirdrgica es el grado de concordancia entre la localizacion de
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las metdastasis descrita en la exploracién ecografica y la localizacién real de la lesién,
atribuida finalmente en el acto quirdrgico por el cirujano. En nuestra serie, un 92,6%
de las lesiones fueron correctamente localizadas.

La correlacion de los hallazgos ecograficos con el espécimen patolégico
depende fundamentalmente del analisis del cirujano. El riesgo de error en la
localizacion existe en cualquier estudio que pretenda comparar una modalidad de
imagen con los hallazgos quirdrgicos y en particular puede ser mas elevado en la
ecografia debido a su operador dependencia y que su reproductibilidad puede ser
limitada. Este riesgo es mayor aun cuando coexisten multiples lesiones metastasicas en
el mismo paciente. De hecho, de las seis lesiones no correctamente localizadas en el
presente estudio, en cinco casos los pacientes presentaban tres o mds metastasis, con
la dificultad afadida de adjudicar y hacer coincidir cada lesién descrita por el radiélogo
y la encontrada por el cirujano. Aun asi, en cinco casos el error vino por situar la lesion
en un segmento adyacente al que finalmente estuvo localizada, siendo por tanto un
error “explicable” dada la ausencia de un limite ecogréfico claro entre segmentos
hepaticos, existiendo zonas de parénquima que puedan ser atribuidas tanto a un
segmento como a otro contiguo. No obstante este riesgo de falta de correlacion en la
localizacion se puede minimizar utilizando diversos descriptores. El esquema utilizado
en la localizacidon de las lesiones en el parénquima hepdtico estd basado en la
anatomia segmentaria de Couinaud [145, 212]. Otro descriptor radiolégico que
disminuye de igual forma la posibilidad de error en la localizacion de las metdstasis en
el higado es la relacién que tiene la lesidn con los grandes vasos.

En el andlisis por paciente, la CEUS ha mostrado, al igual que en otros estudios
de la literatura, una Sensibilidad elevada en la clasificacién de un paciente como
enfermo (presenta enfermedad hepdtica) o sano (libre de metastasis hepaticas).
Detecté a todos los pacientes que presentaron lesiones hepaticas (S=100%),
clasificando tan sélo a un paciente como enfermo cuando en realidad no lo fue (FP=1),
al interpretar como metastdsica una lesién que finalmente fue una zona de fibrosis
focal, ya comentada. Este valor de Sensibilidad es mayor que los descritos en los tres
estudios recogidos en la literatura que estiman la Validez Diagnéstica de la CEUS
mediante analisis por paciente. A nuestro juicio, en el estudio de Larsen [125] la
Sensibilidad obtenida (S=79,6%) esta fuertemente condicionada por la poblacion
estudiada, al incluir pacientes en seguimiento rutinario sin sospecha de presentar
enfermedad hepdtica, y por tanto con una probabilidad pre-test de presentar
enfermedad hepatica inferior a nuestro estudio o a las series de Konopke [252] y
Dietrich [256] en donde existia una elevada sospecha de que los pacientes presentaran
lesiones hepdticas antes de realizar la exploracién ecogréfica. Aun asi, la Sensibilidad
estimada en nuestra poblacion es discretamente superior a dichas series: Konopke
(5=86%) y Dietrich (5S=91,2%), lo cual se podria atribuir a que nuestro tamafo muestral
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es considerablemente inferior a las mismas (100 y 131 pacientes respectivamente
frente a los 39 pacientes reclutados en nuestra serie).

Si bien no puede ser documentado metodolégicamente, nuestra impresion es
que la Sensibilidad ofrecida por la CEUS en nuestro trabajo también ha estado
condicionada por la “operador dependencia” de la técnica, ya que en el caso de
nuestro estudio ha sido realizado por un solo ecografista con 25 afios de experiencia y
de elevado nivel cientifico técnico. Este hecho se ve avalado por un muy reciente
estudio publicado por Quaia et al (enero 2010) donde ponen de manifiesto que la
capacidad diagndstica de la CEUS es dependiente de la experiencia del explorador
[255]

3.5. Validez Diagnéstica. Tomografia por emision de positrones con FDG
(FDG-PET).

La aparicién de la imagen metabdlica ha supuesto un gran avance en el
diagnodstico clinico y oncolégico. Es bien sabido que las alteraciones metabdlicas
presentes en los procesos tumorales se presentan de forma mds temprana que las
alteraciones anatdmicas o estructurales que necesitan cierto transcurso de tiempo
para que la alteracion morfolégica sea apreciable. Clasicamente, el diagndstico
oncolégico se ha basado en técnicas de imagen convencionales basadas en dicha
caracterizacion morfoldgica. Disponer de procedimientos fundamentados en la
actividad metabdlica permite hoy en dia realizar un diagndstico mas precoz que con las
técnicas de imagen convencionales. El hecho de que la mayoria de dichas técnicas son
de las denominadas “de cuerpo completo”, afiade ademads la ventaja de un rastreo
corporal completo, permitiendo el diagnéstico de enfermedad a distancia.

Asi pues, en la era de la medicina basada en la biologia molecular, las técnicas
de diagnéstico pueden dar un paso adelante en la incorporacidon de informacién
basada en las alteraciones metabdlicas. La FDG-PET es capaz de diagnosticar la
presencia de malignidad detectando el incremento de actividad metabdlica que se
produce en las células tumorales [174, 257]. Es una técnica no invasiva que puede
proporcionar dicha informacién metabdlica representando un notable avance con
respecto a las técnicas de diagndstico convencionales, ya que el diagnéstico por
imagen dedicado al estudio “in vivo” de los procesos metabdlicos aporta una
dimensién nueva en la caracterizaciéon de la enfermedad y afiade informacién clinica
de gran utilidad [258].

La FDG-PET es una técnica de imagen diagndstica altamente precisa que en
pacientes con neoplasias de otros origenes ha demostrado ser capaz de detectar
enfermedad neoplasica subclinica [259]. El empleo de criterios metabdlicos supone
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una ventaja clinica frente a las técnicas de diagndstico por imagen radioldgica, cuyos
criterios son morfoldgicos [115, 134].

El objetivo de la estadificacion preoperatoria de pacientes con CCR candidatos a
reseccion de la enfermedad metastdsica hepatica es obtener una adecuada seleccién
de pacientes subsidiarios de realizar una reseccién con intencidn curativa, evitando
cirugias innecesarias. El candidato ideal para intervencién quirdrgica debiera tener
lesiones hepdticas anatdmicamente resecables y no presentar diseminacion de la
enfermedad. La enfermedad extrahepatica ha sido tradicionalmente evaluada
mediante las técnicas de imagen estructural (CT de térax y abdomen). La resecabilidad
de las lesiones hepdticas se ha evaluado mediante US o estudios dindmicos mediante
CT y MR. Sin embargo, estos métodos convencionales no acaban de evitar
laparotomias innecesarias que se llegan a realizar hasta en una tercera parte de los
pacientes que presentan enfermedad extrahepdtica o lesiones irresecables y que son
descubiertas de forma inesperada en el acto quirdrgico [78, 260-262].

La tasa de supervivencia a los 5 afios en los pacientes con metastasis hepaticas
de CCR aparentemente aisladas que son resecadas con intencion curativa oscila entre
el 25-35% [78, 260-261, 263]. Las tasas de recurrencia descritas en el primer afio tras la
reseccion curativa ascienden hasta el 40% de los casos. Este aspecto, junto con los
datos de supervivencia descritos, implica la presencia de metastasis inesperadas que
no fueron detectadas en la cirugia o mediante los métodos diagndsticos empleados en
la estadificacién prequirdrgica [78, 260-262].

En el caso del carcinoma colorrectal (CCR) la FDG-PET ha mostrado su utilidad
en diversos escenarios clinicos, como son la deteccidén de lesiones premalignas [264],
en el screening de dicha enfermedad [265], en el diagndstico del CCR primario [186,
209, 266-267], como método diagndstico funcional utilizado de forma habitual en la
estadificacion de CCR [209, 268-271], pero sobre todo son la recurrencia tumoral y el
estudio de enfermedad metastasica los que abarcan mas estudios realizados [195, 210,
219, 224-225, 269, 272-273].

El primer estudio disponible en la literatura que abordd la deteccion de
metastasis hepaticas de CCR fue llevado a cabo por Yonekura [274], poniendo de
manifiesto el marcado aumento focal de actividad metabdlica en tres pacientes
diagnosticados previamente de metdstasis hepaticas. Desde entonces ha existido una
creciente difusidn en la literatura cientifica del papel de la FDG-PET en este contexto,
lo que ha facilitado la sintesis de dicha informacidon en forma de metaanalisis y
revisiones sistematicas de la literatura, incluyendo el desarrollo de estudios
aleatorizados que de algin modo han consolidado en forma de consenso las mejoras
en los pardmetros de Validez Diagndstica de la FDG-PET respecto a las modalidades de
imagen tradicionales [114-115, 134].
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Dado que la estimacién de la Validez Diagndstica de la FDG-PET en el contexto
clinico que nos atafie es uno de los objetivos de este trabajo, nos permitimos ciertas
reflexiones antes de proseguir con la discusién de nuestros resultados en este
menester.

Al igual que todos los trabajos de investigacion basados en la clinica, el nuestro
no se ha visto privado de periodos de entusiasmo y de decepcidn. Acaso el mas severo
de los mismos acaecio en el “paso del Ecuador” de su desarrollo en el afio 2008, con la
elaboracién de nuestros resultados preliminares [275-280]. Era esa fase en la que sélo
cabe la pregunta “%... lo estaremos haciendo bien?”. Paraddjicamente una de las mas
severas revisiones sistematicas mencionadas, la desarrollada por el grupo de Wiering
[114], fue la que nos ayudd a salir de la crisis. Con independencia del contenido de la
misma (que se comentara posteriormente), la herramienta de analisis desarrollada por
este grupo si realizaba de un modo exhaustivo el escrutinio en términos de calidad
metodoldgica de los trabajos que iban a ser incluidos 0 no en su revisidn, con intencidn
de un posterior metaandlisis. Fruto de esta diseccion metodolégica los autores
proponen unos criterios de clasificacion cuantitativa en funcién de los items
desarrollados en cada trabajo analizado. La puntuacién maxima otorgada de modo
tedrico es de 34 y la adjudicada al mejor trabajo analizado fue de 28,7 [224]. Nos
sorprendié gratamente computar que el planteamiento de nuestro estudio alcanzaba
27,5 puntos. Acaso esta cifra (entonces y ahora) pueda ser cuestionada en términos
absolutos o relativos. En aquel momento supuso un espaldarazo considerable a la
prosecucion de nuestro estudio. Tal vez (y a modo de “agradecimiento”) la discusién
de nuestros resultados se vea facilitada con lo expuesto en dicho metaanalisis [114].

En el andlisis por lesion y para los 32 estudios incluidos en el metaanalisis, los
valores globales de Sensibilidad, Especificidad para la enfermedad hepatica fueron,
respectivamente de 88% y 96,1%, siendo para la enfermedad extrahepatica de 91,5% vy
95,4%. Para los 6 articulos que obtuvieron un mayor score en el metaanalisis se
obtuvieron los valores que se detallan en la tabla adjunta (Tabla 5.1).

Nuestros parametros de Validez Diagndstica de la FDG-PET son similares a los
obtenidos por investigadores como Lai, Fong, Valk, etc., incluidos en el metaanalisis
referido de Wiering. En base a los criterios expuestos por este grupo, los
inconvenientes metodoldgicos mas importantes que pudieran atribuirse a nuestra
serie serian los siguientes: a) no se trata de un estudio aleatorizado, b) pese a la alta
prevalencia, el tamafio muestral ha propiciado que el nimero absoluto de pacientes
con enfermedad hepatica estudiados sea inferior al de otras series (30/39) [208, 224],
c) el tiempo entre las pruebas diagnodsticas y la cirugia fue mayor de cuatro semanas,
asi como d) el nuimero de revisores en ambas modalidades de imagen que fue sélo
uno en cada una de ellas.
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Metastasis hepéticas Enfermedad extrahepética
Estudio N°pacientes con  Score Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad
enfermedad % % % %
hepatica/n° total
de pacientes del
estudio
Lai et al 34/34 10,3 93 44 92 95
1996 [195]
Fong et al 40/40 11 71 93 85 91
1999 [189]
Valk et al 57/115 28,7 95 100 92 99
1999 [224]
Imdahl et al 28/71 14,1 84 86
2000 [208]
Ruers et al 51/51 20,1 65 95 97
2002 [225]
Langenhoff 23/23 13,7 100 98
et al 2002
[202]
6 Estudios 233/334 80 92 91 98
combinados
Todos los 88 96 91 95
estudios
(n=32)
Guzman 30/39 27,5 75 91,7 73
(2010)

Tabla 5.1. Sensibilidad y Especificidad de la FDG-PET en los seis estudios con mayor Score del
metaanalisis de Wiering [114], estudios combinados y nuestra serie.

a) Como se expuso al inicio de esta Discusidn, el disefio de este trabajo no tiene
la finalidad de comparar (aun menos en términos de sustitucién) dos procedimientos
diagnésticos, principalmente porque de alguna manera estudian aspectos distintos de
la misma enfermedad. La FDG-PET explora la existencia de diseminacién de un CCR (en
el higado y en el resto del organismo) mientras que la CEUS explora exclusivamente el
higado. Si bien una muy importante proporcion de la enfermedad metastasica del CCR
va a tener como dérgano diana el higado, no puede despreciarse el estudio de la posible
enfermedad sistémica (como se expondrd posteriormente). Ambos procedimientos
“no son comparables” porque responden a cuestiones diferentes de la enfermedad
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diseminada, es decir, ni el algoritmo de nuestro quehacer diario ni el disefio de este
trabajo permite la aleatorizacidn de pacientes hacia uno u otro procedimiento.

b) Nuestro trabajo, como cualquier otro, estd condicionado por el tamafio
muestral definitivo. El planteamiento original para el calculo del tamafio muestral fue
asumir que se consideraban clinicamente relevantes mejoras en la capacidad
diagndstica de la CEUS con respecto a la ecografia convencional, iguales o mayores al
15%. Asi, el cdlculo del tamafio muestral se realizé para identificar el nUmero minimo
de pacientes a incluir, a fin de detectar la significacion estadistica para esta diferencia
(con una p<0,05). Los resultados preliminares de nuestra serie [275-280] ya sugerian la
consecucion de este incremento teniendo en cuenta los parametros de Validez
Diagnéstica para la ecografia convencional descritos en la literatura [123, 134, 248]. El
analisis parcial realizado a los 10 pacientes [279], a los 19 pacientes [278], a los 23
pacientes [277] y a los 29 pacientes [280] consolidaron esta tendencia inicial, con
valores de Sensibilidad para la CEUS acordes a la literatura y superiores en mas de un
15% a los descritos para la ecografia convencional. En este sentido, nuestra opinion fue
que el hecho de prolongar el reclutamiento de pacientes e incrementar el tamafio
muestral, no modificaria significativamente la tendencia ya observada, sino que
Unicamente aumentaria la potencia del estudio, razén por la cual se desestimo su
continuacion en los términos del disefio empleados.

c) Una circunstancia quizas mejorable y no exenta de criticas es el tiempo
transcurrido entre la CEUS y la FDG-PET vy la cirugia (45,4 dias y 56 dias
respectivamente), que ha sido excesivo y ha podido interferir en los parametros de
Validez Diagnéstica. Si bien dicho intervalo temporal es similar a los descritos por Lai,
Valk y otros autores [189, 195, 224], esto no justifica que sea mayor de lo deseable. El
hecho de que el presente estudio se haya realizado en condiciones clinicas “reales”
pone de manifiesto las dificultades que en muchas ocasiones plantea la coordinacidn
interdepartamental hospitalaria, lo que provoca que no siempre la secuencia
diagndstico terapéutica se realice en tiempos dptimos.

d) Ambos procedimientos de imagen, CEUS y FDG-PET, han sido valorados tan
solo por un operador, cuando lo éptimo hubiera sido un minimo de dos exploradores
por modalidad, con revisiones retrospectivas para dar consistencia a los hallazgos. En
nuestro disefio metodolégico preferimos el abordaje mediante un Unico explorador
con el fin de minimizar el factor operador dependiente que ambas pruebas pudieran
tener, de todos sabido mayor en la ecografia. Tanto la CEUS como la FDG-PET son
modalidades de imagen en las que el resultado final, en términos de acierto
diagndstico, estd relacionado con la experiencia, habilidad y conocimiento de la
técnica. De ahi que necesiten ambas una curva de aprendizaje prolongada y con
dedicacién preferente en el tiempo. Por este motivo nos decidimos finalmente a que
fuera sélo un explorador el que interpretara los hallazgos tanto en la CEUS como en la
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FDG-PET, asumiendo las posibles repercusiones que esta decision pueda conllevar
tanto en la Validez Interna como en la Validez Externa de las exploraciones. Aun asi,
con esta decision hemos reproducido lo que suele ocurrir en los Departamentos de
Radiologia y Medicina Nuclear, en particular en los nuestros, donde suele ser una
persona la que realice la exploraciéon e interpretacién de los hallazgos en este tipo de
pacientes.

En resumen, el disefio metodolégico empleado es bastante similar al realizado
en las series que obtuvieron mayor puntuacion en el citado metaanalisis, destacando
como diferencia principal que la serie de Valk [224] tuvo una muestra
considerablemente mayor (n=115), si bien ésta analizd no sélo las lesiones hepaticas
sino también otras localizaciones. En la mayoria de los estudios se realizd, al igual que
en el nuestro, un analisis de la Validez Diagndstica por lesién y por paciente, asi como
las consecuencias en cuanto a la modificaciéon terapéutica que los resultados de la
FDG-PET indujeron.

Una muy reciente revisidon sobre este tema (enero 2010) puede obtenerse del
metaanalisis realizado por el grupo de Floriani [281], aunque este trabajo tiene un
abordaje metodoldgico diferente al propuesto por Wiering [114]. Llamativamente,
pese a los buenos resultados procedentes de la FDG-PET en dicho metaanalisis, tanto
las consideraciones particulares y las conclusiones se exponen exclusivamente para los
procedimientos de imagen estructural, especificamente TAC y RM y no incluye a la
ecografia con contraste intravenoso (CEUS).

En términos generales, y en lo referente a la FDG-PET, los resultados expuestos
en ambos trabajos de revisién (115, 283) asi como los procedentes del nuestro, no
difieren significativamente. En lo concerniente a nuestros propios resultados, podemos
afirmar que la FDG-PET no sélo es valida en el diagndstico y estadificacién de la
recurrencia de CCR, sino que de igual forma muestra un papel fundamental en la
seleccion de los pacientes para la cirugia, mejorando la proporcion de pacientes
realmente resecables, basado en su capacidad de detectar recurrencia local y a
distancia. Este aspecto serd desarrollado posteriormente en el andlisis del impacto
clinico.

3.6. Enfermedad extrahepatica,

Se han descrito elevadas tasas de recurrencia tras la reseccién de metdstasis
hepaticas en pacientes con CCR, lo que indica que las estrategias de diagndstico
prequirurgico convencionales no son lo suficientemente sensibles en el diagndstico de
la diseminacion tumoral. Si bien la FDG-PET no alcanza la resolucién anatédmica de
otras técnicas de imagen, su uso es particularmente util en la identificacion de la
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enfermedad extrahepatica. Puede mostrar focos metastasicos a distancia que no sean
evidenciables, asi como ayudar a caracterizar lesiones de comportamiento
indeterminado con las modalidades de imagen anatdmicas. Con todo ello, los hallazgos
de la FDG-PET deben de ser correlacionados con la CT o RM para evitar Falsos
Positivos. Existen numerosos estudios que muestran el papel de la FDG-PET en el
diagndstico de la enfermedad extrahepatica, asi como en la estadificacién
prequirurgica del CCR y en la recurrencia del mismo [209, 219, 270-271, 282-283]. Con
estas ventajas afiadidas la FDG-PET puede mejorar la seleccién de pacientes
candidatos a reseccidn hepdtica y asi reducir la morbilidad y mortalidad asociadas a
una cirugia innecesaria.

En nuestro estudio fueron detectados mediante FDG-PET el 72,7% de los
pacientes que presentaron enfermedad extrahepdatica. Las lesiones no detectadas
fueron una en la pared abdominal de 1 cm adyacente a un asa intestinal, una
adenopatia de 9 mm localizada en el hilio hepatico y una recidiva del tumor primario.
Sin embargo, creemos que este valor de Sensibilidad, considerablemente inferior al
descrito en la literatura, no es consistente y probablemente tampoco veraz, debido al
escaso numero de pacientes que desarrollaron enfermedad diseminada (11 pacientes)
y a la ausencia de un estandar de referencia valido para su confirmacién. En este
sentido volvemos a incidir en que el diseno estuvo dirigido al diagndstico de
enfermedad hepdtica metastdsica, estando los estandares de referencia encaminados
a confirmar la existencia o no de la misma, no asi en las lesiones extrahepaticas (no se
realizaron confirmaciones histoldgicas de las lesiones a distancia). EIl metaandlisis
realizado por Huebner [133] calculd para la FDG-PET unos parametros de Sensibilidad y
Especificidad del 95% y 77% respectivamente en la deteccion de lesiones metastasicas
a distancia en pacientes con CCR. Existen en la literatura otros estudios que muestran
estos parametros referidos a localizaciones especificas con Sensibilidades del 91% para
las recurrencias de tumor primario y 44% para la diseminacion peritoneal [224, 273,
284].

Con todo ello y comparado con las técnicas imagen convencional, la FDG-PET
ha mostrado ser atil en la identificacién de lesiones a distancia inesperadas en hasta
un 20% de los casos, con las consecuentes repercusiones en el manejo terapéutico
[189, 195, 224, 273].

Por otro lado, en nuestro estudio, la CEUS ha sido una exploracién focalizada en
el estudio del parénquima hepdtico, por lo que no son valorables en términos
absolutos los pardmetros de Validez Diagndstica respecto a la enfermedad
extrahepatica. Aun asi, la informacién que en ocasiones aporta es fundamental, en
particular cuando existe extensidon adenopatica retroperitoneal o al hilio hepatico, tal y
como ha mostrado en nuestra serie, donde detectd 3 adenopatias metastasicas, 2 de
ellas en el hilio hepatico y una a nivel retroperitoneal.
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Concluyendo, se consigue detectar al 81,8% de los pacientes con enfermedad
extrahepatica sumando las ventajas de ambas exploraciones y podemos afirmar que la
exactitud diagndstica en cuanto a la enfermedad extrahepatica se refiere aumenta
cuando se usa de forma conjunta la FDG-PET y la CEUS.

4. Intencion de tratamiento e impacto clinico

Teniendo en cuenta la elevada incidencia de CCR y que hasta un 30% de los
pacientes desarrollard metdstasis hepaticas [285], si no se tratan dichas metdstasis la
supervivencia estimada a los 5 afos alcanza cifras muy pobres de apenas el 3% y los
resultados del tratamiento mediante quimioterapia o radioterapia son pobres [286].
Sin embargo, algunos de estos pacientes presentaran lesiones resecables y el
tratamiento quirdrgico mediante la resecciéon parcial ofrece mejoras en la
supervivencia y posibilidades de cura. Aproximadamente el 25% de los pacientes con
CCR que desarrollen metdstasis hepdticas son potenciales candidatos a cirugia
hepatica [287-288]. En los ultimos afos el planteamiento quirdrgico ha pasado a ser
mas agresivo y diferentes estudios muestran unas tasas de supervivencia de entre el
25-44% en estos pacientes [289-290]. No obstante se trata de una cirugia mayor no
exenta de riesgos y con una mortalidad operatoria que se sitda en torno al 2%, aunque
tiende a ser cada vez menor [291-292].

El principio basico que rige la reseccién quirudrgica es la reseccidn de todas las
lesiones metastdsicas presentes dejando un parénquima hepatico remanente
suficiente que garantice la funcionalidad hepatica. Los candidatos resecables, por
tanto, deben tener lesiones anatémicamente resecables y estar libres de enfermedad
extrahepatica, si bien existen casos en los que ante metastasis Unicas en otras
localizaciones, como el pulmdn, no son contraindicacidn para la reseccidn. El papel del
diagndstico preoperatorio es seleccionar e identificar este pequefio grupo de pacientes
gue se beneficiarian del tratamiento quirdrgico y asi prevenir cirugias innecesarias
[285]. Aun asi, se han descrito altas tasas de recurrencia hepatica en relacién con
lesiones no detectadas o la existencia de enfermedad extrahepatica [78, 292-293]. La
realizacion de una laparotomia innecesaria en estos pacientes contribuye
significativamente a la morbilidad. Ha quedado demostrado que un correcto
diagndstico prequiridrgico ofrece mejoras en la seleccién de pacientes candidatos a
cirugia [56].

4.1. Intencion de tratamiento.

El principal potencial diagndstico de la CEUS es la deteccion de lesiones y su
adecuada capacidad de localizacién en el parénquima hepatico con visos a una
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adecuada y 6ptima planificacion quirdrgica. Nuestros resultados apoyan estos datos,
alcanzando elevadas cifras de Sensibilidad y un adecuado grado de concordancia
respecto a la localizacidén intrahepatica.

Como es obvio, la CEUS hepdtica no tiene capacidad diagndstica en la deteccion
de enfermedad diseminada extrahepatica, salvo en la valoracién de adenopatias o
implantes en hilio hepatico y retroperitoneales locales. Con todo ello, los resultados
obtenidos referidos a la resecabilidad o no de las lesiones dictada por la CEUS nos
parecen interesantes, pudiendo afirmar que la CEUS posee un gran valor en la correcta
indicacion de cirugia en el grupo de pacientes con enfermedad hepdtica vy
potencialmente candidatos a cirugia: indicé cirugia en todos los pacientes que
finalmente fueron resecables. De los pacientes irresecables detectd a tres, en relacién
con implantes metastdsicos en hilio hepatico o en retroperitoneo, uno de ellos no
detectado por la FDG-PET. Por otro lado establecié resecabilidad en 7 pacientes que
finalmente no eran subsidiarios de cirugia, siendo el motivo fundamental la presencia
de enfermedad extrahepdtica, si bien en dos pacientes existié enfermedad hepatica
extendida y bilobar probablemente por el intervalo entre la realizacién de la CEUS y la
cirugia, asi como por la coexistencia de tratamientos concomitantes.

En cuanto a la poblacién libre de enfermedad, la CEUS tan sélo erré en un
paciente indicandole cirugia en relacién al Falso Positivo ya descrito causado por una
zona de fibrosis/cirrosis focal. Este hecho se podria haber obviado con una biopsia
prequirurgica para obtener un diagndstico definitivo previo a la cirugia. Aun asi las
repercusiones de intervenir a un Falso Positivo son menores que las de no intervenir a
un Falso Negativo. Por tanto, y en términos de intencién de tratamiento e indicacién
de cirugia, en la poblacién con enfermedad hepatica no ha sido nada desdefiable la
tasa de aciertos de un 80%, acertando en todos los pacientes resecables, pero
obteniendo tan sélo una correcta contraindicacion de cirugia en sélo un 33% de los
pacientes irresecables. En el total de la muestra realizé una adecuada indicacién
terapéutica en el 82% de los casos. A favor de la propia CEUS hay que decir que el
factor fundamental que determinara la resecabilidad o no de las lesiones sera la
presencia de enfermedad extrahepdtica diseminada y la CEUS no es una exploracidn
indicada al respecto.

En este sentido, los resultados obtenidos apoyan los datos de la literatura
acerca del papel de la FDG-PET en determinar la resecabilidad o no de las lesiones
[189, 195, 224, 273]. En nuestra serie la FDG-PET establecié una correcta indicacion
terapéutica en el 82% de la poblacion muestral, destacando que contraindico cirugia
en cinco pacientes que de otra forma hubieran sido intervenidos en base a los
hallazgos de las pruebas convencionales de imagen, disminuyendo la tasa de cirugias
innecesarias de un 30% (9 de los 30 pacientes con enfermedad hepatica) a un 12,5%.
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Pero lo que nos parece mas interesante acerca de los datos arrojados por
nuestros resultados es que utilizados de forma conjunta, la CEUS y la FDG-PET
realizaron una correcta indicacion terapéutica en el 84,6% de los casos. De los
resultados obtenidos se desprende que la CEUS acierta en mayor proporcién en los
pacientes resecables, asi como la FDG-PET afiade su potencial diagndstico en los
pacientes con presencia de enfermedad hepatica pero que son irresecables por
presencia de enfermedad extrahepdtica, asi como en determinar los Verdaderos
Negativos, puesto que la CEUS no puede ser utilizada con tal fin al limitarse tan sdlo al
estudio hepdtico. De la conjuncidon de ambas pruebas diagndsticas se potencian las
ventajas de cada una de ellas por separado, obteniendo tasas de acierto muy elevadas
en cuanto a la correcta indicacién de tratamiento.

Acorde a los resultados de nuestro trabajo, y siguiendo el criterio de decision
terapéutica basado en que ambas pruebas indiquen una misma actitud o intencién de
tratamiento, queremos sugerir que en los casos en que haya discordancia entre ambas
pruebas de imagen en el diagndstico de la enfermedad hepdtica prevalecera el criterio
de la CEUS, por las consabidas limitaciones de la FDG-PET en el diagndstico de lesiones
menores de 1 cm. De esta forma, todos los pacientes operables quedarian operados y
se operaria tan solo a un paciente libre de enfermedad. Se operaron a cuatro pacientes
con presencia de enfermedad pero que resultaron ser irresecables en el acto
quirurgico. De estos pacientes, tal y como se ha explicado en la descripcién de los
resultados de ambas modalidades por separado, dos de ellos presentaron extensa
diseminacidon hepdtica que los hacian irresecables y en los otros dos pacientes los
hallazgos intraoperatorios detectaron en uno una adenopatia que infiltraba la arteria
hepatica y en el otro una metastasis en la pared abdominal.

Estos resultados pueden considerarse éptimos a la hora de la toma de decisién
terapéutica puesto que ningun enfermo potencialmente resecable quedaria sin operar
y por otra parte es importante en el impacto clinico no intervenir pacientes que estan
libres de enfermedad, que en nuestra serie se podria haber evitado realizando una
biopsia previa. Desde el punto de vista de la relevancia clinica, es obvio y mas dptimo
que la fuente de errores venga de la sobre-indicacidon quirurgica (operar pacientes
enfermos), que no infra-indicar cirugia en pacientes enfermos (no operar a pacientes
potencialmente curables) y en menor grado indicar cirugia en pacientes libres de
enfermedad. El verdadero valor de la conjuncidon de ambas modalidades de imagen es
gue quedan operados todos los pacientes verdaderamente resecables y no se opera a
ninguno libre de enfermedad.

En este punto cabe preguntarse qué decisién tomar cuando los procedimientos
diagndsticos se contradicen, quién prevalecerd sobre quién. Tal y como muestran los
valores obtenidos en nuestros resultados, en la toma de decisiones referidas a la
resecabilidad o no de las lesiones en pacientes con enfermedad metastasica hepatica,
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se obtiene una mayor tasa de aciertos cuando el criterio de resecabilidad se basa en
que ambas modalidades de imagen coincidan en la indicacion y clasifiquen al paciente
como resecable. De esta forma se incurriria en una sobreestimacioén de la cirugia del
12,5% de la poblaciéon con enfermedad hepatica, cifra que estd muy por debajo de la
que habitualmente se encuentran los clinicos en la practica diaria (tasas de pacientes
irresecables en el acto quirldrgico de hasta el 40%). De otra forma, si el criterio de
resecabilidad se basase en que cualquiera de los métodos de imagen indicara la
intervencion quirdrgica como consecuencia de sus resultados, sin atender a los
hallazgos de la otra modalidad, la tasa de errores en la que incurririamos seria mayor
del doble de la anterior, un 27,6%, sobre-indicando la cirugia por tanto en mayor
numero de pacientes. Es decir, se operarian de esta forma mds pacientes de los que
realmente se debieran intervenir, con las consiguientes consecuencias en
morbimortalidad y coste sanitario.

Como puede observarse en las Tablas 4.19 y 4.20 del apartado Resultados, esta
estimacion esta artefactada por la ausencia pacientes considerados como irresecables
por los resultados de ambos procedimientos y que hubieran debido ser intervenidos, la
inexistencia de dichos casos condiciona una sobre-estimacién principalmente de la
Sensibilidad y VPN.

Por todo ello, nuestros resultados aconsejan que en la toma de decisiones para
indicar resecabilidad de las lesiones en los pacientes con metastasis hepaticas de CCR,
se realice un estudio secuencial mediante CEUS y FDG-PET, y que la decisién de
intervenir esté basada en que ambos métodos indiquen tratamiento quirdrgico. En
cuanto a las discrepancias entre ambas pruebas, nuestro grupo de trabajo aconseja, en
base a los resultados obtenidos, tratarlas de forma individualizada, teniendo en cuenta
en cada paciente los hallazgos de cada prueba por separado yteniendo siempre
presente, tal y como hemos reflejado, que la FDG-PET tiene un mayor potencial
diagndstico en determinar los pacientes irresecables, mientras que la CEUS lo tiene en
los pacientes resecables, asi como en la planificacion quirdrgica (mayor tasa de
cambios en la intencidn de tratamiento intramodalidad al tener valores de Sensibilidad
mayores en la detecciéon de metdstasis hepaticas de pequefio tamafio y una buena
correlacién topografica de las lesiones).

4.2. Impacto clinico

El impacto clinico que tiene el uso de la CEUS en la caracterizacion de lesiones
focales hepaticas ha sido previamente descrito [294-295], aunque la mayoria de los
estudios al respecto muestran las mejoras en los parametros de Validez Diagndstica
que ofrece la CEUS respecto a la ecografia basal y otras técnicas de imagen
convencionales [124, 248, 256]. No se han encontrado estudios acerca de las
modificaciones en el tratamiento que la CEUS produce en pacientes con CCR y
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sospecha de metastasis hepaticas. Por otro lado, la literatura muestra ampliamente el
impacto clinico de la FDG-PET en estos pacientes, modificando la actitud terapéutica
en aproximadamente un 30% de los casos [114, 296-297].

De acuerdo a las tres categorias de impacto definidas en el apartado Material y
Métodos, propuestas por el grupo de Chao et al [217], la CEUS produjo un cambio en
el manejo clinico de 11 pacientes (28,2%), en cinco de ellos a nivel intramodalidad
detectando mayor numero de metdstasis, en tres a nivel intermodalidad
contraindicando la cirugia por las caracteristicas de la extension metastasica y en otros
tres caracterizando adecuadamente lesiones benignas que fueron sospechosas de
malignidad por otras técnicas de imagen. De otro lado, los valores de impacto clinico
para la FDG-PET no difieren a los descritos previamente. Modificé el tratamiento en un
30,7% de los pacientes (12/39), haciéndolo a nivel intramodalidad en 3 pacientes
(numero de metdstasis hepdticas), siendo 9 pacientes a los que realizé un cambio a
nivel intermodalidad, evitando cirugias innecesarias en 8 pacientes y diagnosticando
correctamente un paciente como Verdadero Negativo con ausencia de enfermedad
maligna. Estos valores mejoran discretamente si se tienen en cuenta tan solo los
pacientes con enfermedad hepatica (n=30), alcanzando la CEUS y la FDG-PET un
impacto clinico del 30 y 36,6% respectivamente.

Pero al igual que en el andlisis por intencién de tratamiento, sera la valoracién
de ambas pruebas de forma conjunta la que aporte mejoras considerables en el
impacto clinico. Tal y como muestran los resultados, la interpretacion aditiva de los
hallazgos de ambas modalidades de imagen modificd la actitud terapéutica en un 41%
de los pacientes de la serie (16/39). Este hecho viene dado al aunar las ventajas que
cada una de las pruebas tiene por separado: los elevados valores de Sensibilidad de la
CEUS en la deteccidn de lesiones hepaticas, asi como en la correcta caracterizacién de
las mismas, influyendo ambos hechos en una adecuada planificacién quirdrgica; de
otro lado el potencial diagnéstico de la FDG-PET en el diagndstico de enfermedad
extrahepatica evitando cirugias innecesarias.

5. Propuesta de algoritmo diagnéstico

Los resultados obtenidos en nuestro estudio creemos que nos permiten sugerir
una modificacién en el protocolo de seguimiento de pacientes con CCR y sospecha de
metastasis hepaticas, trasladandolos a la actividad clinica diaria por las ventajas
descritas que afiade la incorporacion del uso secuencial de la ecografia con contraste
intravenoso (CEUS) y de la FDG-PET.

La revisidn de la literatura realizada también nos anima a tal empresa puesto
gue estad sobradamente demostrado el uso de la FDG-PET en este tipo de pacientes,
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siendo conocidas las mejoras en los pardmetros de Validez Diagndstica de la CEUS
respecto a la ecografia convencional. Lo que no hemos encontrado en los estudios
publicados ha sido la valoracidon conjunta de dichas exploraciones para emitir una
Unica decisidn terapéutica y este aspecto ha sido el que hemos puesto de manifiesto
en el presente trabajo con el fin de dar un paso mas y sugerir una modificacién en el
algoritmo diagndstico ya establecido en el Proceso Asistencial Cancer Colorrectal [67].

En este momento, desde el punto de vista del Cirujano General o del Oncélogo
Médico, cabria realizarse la pregunta de por qué realizar una ecografia con contraste si
existen otras modalidades de imagen convencional que detectan con una elevada
Sensibilidad las lesiones metastdsicas, digase por ejemplo el TCMC. Pues bien, la
respuesta nos parece clara y sobradamente justificada. En primer lugar, ha quedado
demostrada la capacidad diagndstica de la técnica, con valores de Sensibilidad y
Especificidad elevados, particularmente en lesiones de pequefio tamafio, donde
incluso la TCMC puede tener dificultades. Por otro lado existe concordancia entre los
hallazgos del informe radiolégico y lo que el cirujano se encuentra durante la
intervencién, lo que conduce a una buena planificacion quirdrgica permitiendo al
cirujano acudir al quiréfano con una idea bastante real de lo que finalmente
encontrard. Por Ultimo, se trata de una prueba que no utiliza radiacidn ionizante con
las consiguientes ventajas para el paciente.

En el momento actual dicho algoritmo de seguimiento para pacientes
intervenidos de CCR varia algo en funcién de si el origen del tumor primario es el recto
o el colon, asi como de la estadificacion inicial, pero comparten aspectos generales
cuando existe sospecha de recidiva. Lo que nuestro equipo de trabajo sugiere es una
modificacion tanto en el aspecto diagndstico como en el terapéutico de dicho
protocolo. Por un lado pensamos que desde el momento que existe una sospecha
fundada de presencia de metdstasis hepaticas, bien sea clinica, analitica o por imagen,
se debe realizar de forma secuencial la CEUS y la FDG-PET. De otra parte, la decision de
resecar quirurgicamente o no las lesiones hepaticas existentes vendra dada por la
valoracion conjunta del informe emitido por cada una de las pruebas. Si ambas
contraindican la intervencidn, el paciente tendrd un tratamiento paliativo. Se
intervendran los pacientes en caso de que tanto la CEUS como la FDG-PET indiquen
resecabilidad. En los casos intermedios en que ambas pruebas se contradigan habra
gue realizar una evaluacion individualizada de cada caso y pensamos que el Comité de
tumores del tracto digestivo es el mejor dmbito para una toma de decisiones
optimizada (Figura 5.1).
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PROPUESTA DE ALGORITMO DIAGNOSTICO

Sospecha clinica, analitica o por imagen de
metastasis hepaticas en pacientes con carcinoma
colorrectal (CCR)

l

CEUS + PET-FDG

l

éSe confirman las lesiones?

N

==

Seguimiento habitual Resecabilidad Si/No
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‘ Reseccion quirdrgica ‘ Valoracion individualizada.

Comité de Cancer Colorrectal

Figura 5.1.Propuesta de algoritmo diagndstico en pacientes con CCR y sospecha de metdstasis hepdticas
durante el sequimiento. CEUS y FDG-PET
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6. PET/TAC en el seguimiento de pacientes con CCR.

Un aspecto a tener en cuenta en el algoritmo diagndstico/terapéutico
propuesto en los pacientes con CCR y sospecha de metdstasis hepaticas es la llegada
de los nuevos equipos hibridos PET-TAC, que aunan los beneficios de la imagen
funcional con la descripcién vy caracterizacién anatémica de las técnicas
convencionales. Por otro lado, existen ventajas técnicas en la obtencién de la imagen
PET, con la correccién de atenuacion, que hacen el procedimiento mds corto en el
tiempo, pudiendo realizar el estudio completo en aproximadamente 30 minutos.

Acaso una reflexion en este sentido pueda realizarse en base a lo desarrollado
por la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AETS) en el afio 2004 [176]. En
dicha fecha los estudios recogidos en este informe adolecian de una doble
problematica: su escasez y su baja calidad metodoldgica. De cualquier modo sus
comentarios y conclusiones pueden ser ilustrativos en este punto. Los estudios que
comparan la PET/TAC con la PET y/o la TC muestran que la principal ventaja de
PET/TAC radica en la mejor localizacion de las lesiones. Asi, la PET/TAC detecta algunas
lesiones no identificadas con TC o PET, discrimina entre tejido maligno y tejido
inflamado o con captacion fisiolégica de FDG, favorece la planificacion quirdrgica y
disminuye los resultados equivocos o no concluyentes. Los resultados de los estudios
apuntan a una mayor exactitud diagndstica de la PET/TAC en comparacion con la PET
y/o la TC, lo cual modifica el diagndstico y el tratamiento en algunos casos. La PET es
una tecnologia que esta ofreciendo buenos resultados y cuyo coste es menor que la
PET/TAC; para determinar las indicaciones de la PET/TAC habra que identificar aquellas
en las que esta nueva tecnologia aporte beneficios sobre la PET. En este sentido, no
hay muchos estudios que evalten la PET/TAC en comparacidn con otras tecnologias
diagndsticas por imagen en indicaciones concretas. Sélo hay cierta evidencia sobre su
mayor efectividad en la estadificacién del cdncer no microcitico de pulmén, pero esos
resultados deberian ser corroborados con estudios de mayor rigor metodoldgico [298].

No obstante, en los ultimos afios posteriores a la revision y recomendaciones
referidas y dictadas por la AETS, han aparecido estudios en la literatura cientifica que
muestran los beneficios del uso de la PET/TAC en este tipo de pacientes. Ya en el afio
2003 Cohade et al [267] concluyen que la imagen mediante PET/TAC aumenta la
exactitud diagndstica y mejora la capacidad en la localizacién de las lesiones en
pacientes con CCR. La estadificacién y re-estadificacion mejord de un 78% a un 89%.
Series como la de Selzner [135] comparan el TC con contraste intravenoso (civ) y la
PET/TAC y muestran las ventajas de este ultimo en casos de recurrencia hepatica tras
hepatectomia previa, recurrencias locales del primario y enfermedad extrahepatica.
De igual forma, ya estan disponibles series en las que se comparan la PET/TAC con la
FDG-PET, la TC con civy la RM [136, 180, 299], que plasman las indudables ventajas de
la PET/TAC respecto a la TC en la deteccidén de enfermedad extrahepatica y las mejoras
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en la Sensibilidad y Especificidad en la deteccidon de lesiones metastasicas al incluir
contraste intravenoso en la exploracion PET/TAC, pero siendo todavia la RM la técnica
gue mejores parametros de Validez Diagndstica presenta en todos estos estudios en la
deteccion de metastasis hepdticas, sobre todo de pequefio tamafio.

Con todo ello, y en el contexto del uso racional de los recursos, nuestro grupo
de trabajo piensa que la propuesta del uso secuencial de la CEUS y la FDG-PET sigue
siendo valida en el algoritmo diagndstico, debido a las ventajas ya comentadas. En
cuanto al uso de FDG-PET o PET/TAC, obviamente vendrd determinado por la
disponibilidad de un equipo u otro. En los centros como el nuestro en el que a dia de
hoy ya se dispone de equipo hibrido PET/TAC serd necesaria la elaboracién de
protocolos consensuados que optimicen el uso de la técnica, valorando por ejemplo en
qué pacientes existe la necesidad o no de administrar contraste yodado intravenoso.

Figura 5.2. Metdstasis hepdticas visualizadas mediante PET/TAC
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CONCLUSIONES

El analisis de los resultados de este estudio y su comparacién con los datos de
la literatura cientifica consultada permite, a nuestro juicio, formular las siguientes
conclusiones:

1. Los pardmetros de Validez Diagndstica obtenidos de forma independiente
para las técnicas de imagen CEUS y la FDG-PET, utilizadas en el diagndstico durante el
seguimiento de pacientes con carcinoma colorrectal (CCR) y sospecha de presentar
metastasis hepaticas, corroboran los datos obtenidos por otros autores y, a nuestro
juicio, ambas exploraciones deben estar integradas en los algoritmos diagndsticos de la
practica clinica.

2. La CEUS tiene su principal potencial en la caracterizacion y localizacion de las
lesiones intrahepaticas, en especial las de pequefio tamafio, siendo capaz de realizar
una descripcion topografica fiable para que el cirujano realice una éptima planificacién
quirurgica.

3. La FDG-PET muestra su valor fundamental en la deteccidn de enfermedad
extrahepdtica y en la diferenciacion benignidad/malignidad de las lesiones,
permitiendo realizar una adecuada seleccidn de pacientes irresecables.

4. La CEUS tiene un valor prondstico mayor que la FDG en relacién a la
deteccion de pacientes con lesiones hepaticas resecables. La FDG-PET anade su
potencial diagndstico en los pacientes con enfermedad hepatica irresecables y en los
casos verdaderamente negativos, esto es, sin enfermedad metastasica.

5. Ambas técnicas, CEUS y FDG-PET, utilizadas de forma conjunta disminuyen
las tasas de error descritas en la literatura para la clasificacion del paciente en
resecable o irresecable, del 40% al 12,5%. El verdadero valor del empleo de ambas
modalidades, segun los datos de nuestra serie, es que se intervienen quirudrgicamente
todos los pacientes verdaderamente resecables y no se interviene a ninguno libre de
enfermedad.

6. La realizacidon de ambas pruebas, CEUS y FDG-PET, potencian las ventajas de
cada una de ellas por separado elevando las tasas de adecuacion terapéutica hasta el
84,6%. La toma de decisiones en base a un informe de consenso elaborado segun los
hallazgos de la CEUS y la FDG-PET tiene un elevado impacto clinico, llegando a
modificar el manejo del paciente hasta en el 41% de los casos.

7. Nuestra propuesta de algoritmo diagndstico en el seguimiento de pacientes
con CCR incluye el empleo de ambas modalidades de imagen de forma
complementaria. Esta situacién, a nuestro juicio, contribuiria a optimizar la decisidon
terapéutica en el paciente con CCR y sospecha de metdstasis hepaticas.
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