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Resumen La evolucion del tratamiento de cancer de recto durante los Ultimos afos ha estado
condicionada por diversos avances en el campo de la cirugia y terapias oncologicas neoadyuvan-
tes. La introduccion por Heald en 1982 del concepto del mesorrecto como unidad anatomica
(escision mesorrectal total) y la generalizacion de la radioquimioterapia preoperatoria, han
determinado una mejoria del prondstico en un nimero significativo de pacientes. Debido a estos
avances, ha surgido la necesidad de que la imagen defina una serie de factores prondsticos del
tumor, tanto antes como después del tratamiento neoadyuvante, que permitan individualizar
el manejo del paciente con neoplasia de recto.

Por otra parte, la irrupcion de las técnicas de imagen funcional y molecular permite abrir una
via de estudio in vivo de una serie de caracteristicas tumorales distintivas como la angiogénesis,
el metabolismo o la celularidad en las neoplasias de recto con una aportacion creciente en la
determinacion del pronéstico, la estadificacion, la planificacion terapéutica y la evaluacion de
la respuesta al tratamiento en pacientes con cancer de recto.
© 2011 SERAM. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Prognostic factors and functional imaging in rectal cancer

Abstract The outcome of treatment for rectal cancer in recent years has been improved by
diverse advances in the field of surgery and in neoadjuvant oncologic therapies. Heald’s intro-
duction of the concept of the mesorectum as an anatomical unit (total mesorectal excision) in
1982 and the generalization of preoperative radiochemotherapy have improved the prognosis in
a significant number of patients. Owing to these advances, it has become necessary for imaging
studies to define a series of prognostic factors for tumors, both before and after neoadjuvant
treatment, to make it possible to tailor treatment for individual patients with rectal tumors.
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On the other hand, the advent of functional and molecular imaging techniques has provided a
way to study a series of distinctive tumor characteristics in vivo, including the angiogenesis,
metabolism, or cellularity of rectal tumors, and these techniques are making a growing contri-
bution to the prognosis, staging, treatment planning, and evaluation of the response to therapy

in patients with rectal cancer.

© 2011 SERAM. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los tipos de tumor
maligno mas frecuentes. Un tercio de estas neoplasias se
localiza en el recto y la afectacion rectal, a su vez, presenta
peor pronostico debido a una mayor tasa de recurrencia local
y a una mayor frecuencia de metastasis en el momento del
diagnéstico’.

Aunque la cirugia sigue siendo la herramienta terapéu-
tica fundamental, el manejo de los pacientes con cancer de
recto (CR) ha pasado a un equipo multidisciplinar encargado
de definir estrategias de tratamiento individualizadas, en
funcion de las caracteristicas del paciente y del tumor?3. En
este contexto, los estudios de imagen para la estadificacion
del cancer de recto, han pasado de centrarse exclusiva-
mente en la determinacion del «TNM» tumoral, a tratar de
definir una serie de factores prondsticos que tradicional-
mente se obtenian del analisis anatomopatoldgico. Entre
ellos destacan: la profundidad de la afectacion tumoral
mural/extramural, la distancia al margen mesorrectal y la
presencia de afectacion ganglionar, vascular, peritoneal o
del complejo esfinteriano. La valoracion conjunta de estos
elementos permite establecer tanto la necesidad de terapia
neoadyuvante como el tipo de cirugia a realizar*’.

Ademas, el avance en el conocimiento de la biologia
tumoral ha ido mostrando que las neoplasias representan
modelos patoldgicos muy complejos y variables, en los que
el equilibrio entre ciertos procesos como la angiogénesis,
la celularidad tumoral, el metabolismo o la oxigenacion
determinan el comportamiento de dichos tumores. En la
actualidad, muchas de estas caracteristicas tumorales pue-
den ser evaluadas mediante técnicas de imagen funcionales
o moleculares®?, lo que abre las puertas para que la imagen
diagnostica aporte una informacion que pueda ayudar tanto
a definir un manejo individualizado de los pacientes como a
predecir la respuesta tumoral al tratamiento.

En definitiva, el objetivo Ultimo de este abordaje del CR
seria el intentar establecer mediante imagen una serie de
datos morfoldgicos y funcionales/moleculares relacionados
con la evolucion de los pacientes (supervivencia, intervalo
libre de progresion, etc.)'°.

Factores pronoésticos en el cancer de recto

En los dltimos anos, el papel de la evaluacion prequirirgica
mediante imagen del CR ha cambiado de forma importante
debido, tanto a la implementacion de la escision total del
mesorrecto (ETM), como a la demostracion del beneficio

de la terapia neoadyuvante en pacientes seleccionados y
al interés en evaluar la respuesta a la misma. Estos hechos
han provocado que la imagen deba ir mas alla de la clasica
estadificacion TNM tumoral, para tener que pasar a evaluar
una serie de factores pronosticos ya citados, que permitirian
individualizar el manejo del paciente con CR, caracterizar
un mapa tumoral, definir el posible abordaje quirdrgico y
establecer la necesidad o no de terapia neoadyuvante*>'",
Evaluar todos estos elementos e incluirlos en el informe
radiolégico pasa a ser funcion primordial del radidlogo. En
ese sentido, parece demostrado que el uso de un modelo de
informe estructurado que recoja de modo sistematico los
mismos, mejora la evaluacion por imagen del CR, evitando
el obviar datos clave a considerar en la toma de decisiones
y favoreciendo el intercambio de informacién entre servi-
cios y la realizacidn de estudios cientificos'? (Formulario de
Informe - on-line).

Mapa topografico y morfologico tumoral

A la hora de evaluar las neoplasias rectales resulta de suma
importancia la comprension de la anatomia mesorrectal y su
adecuada evaluacion mediante la imagen como parte de la
informacion que debe aportarse al cirujano o al oncélogo
radioterapico’>'4. La resonancia magnética (RM) permite
establecer un mapa tumoral determinando la distancia al
margen anal, la extension endoluminal del tumor, su mor-
fologia o la afectacion del complejo esfinteriano y de los
musculos elevadores (fig. 1)*>'". Todo ello va a determinar
el posible abordaje quirdrgico o radioterapico y podria pro-
porcionar un objetivo estandar para auditar los resultados
quirdrgicos. Ademas, algunos hallazgos morfoldgicos tumo-
rales (tumores largos o ulcerados y amplia afectacion de la
circunferencia de la luz rectal) deberian alertarnos sobre
la posibilidad de afectacion tumoral extramural* aunque la
misma no fuese obvia. Por otra parte, el diagnostico de
tumores de tipo mucinoso se puede sugerir en muchos casos,
dado que suelen presentar extensas areas de hipersenal en
las secuencias potenciadas en T2 (video 1). Este tipo tumo-
ral acostumbra a presentar un menor grado de respuesta a
la terapia neoadyuvante.

Consideracion aparte merecen los tumores del tercio
inferior del recto. Estos representan un grupo especifico por
su riesgo de presentar afectacion del margen de reseccion
circunferencial (MRC) en la cirugia y su tendencia a mostrar
tasas de recaida tumoral mayores. Esto es debido a que la
afectacion tumoral en el tercio inferior, mas alla de la mus-
cularis propria, podria conducir a una infiltracion tumoral
de los margenes en una ETM ultrabaja o en una escision
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Figura 1

A-B. Mapa tumoral del cancer de recto mediante RM. Imagenes de RM con secuencias TSE potenciadas en T2 en planos

sagital (A) y axial (B) de un carcinoma de recto de estadio cT4a, que ilustran la capacidad de la RM para delimitar datos importantes
como la distancia al margen anal (distancia 1+2 en A), la extension del tumor en la luz rectal (3), asi como la afectacion de la

reflexion peritoneal (flechas blancas).

abdominoperineal (EAP) convencional'. Por ello, este tipo
de neoplasias precisan de terapia neoadyuvante en estadios
mas precoces (T2) y pueden requerir opciones quirurgi-
cas diferentes (como la EAP extraelevador/extraesfintérica
que reseca el complejo esfinteriano, los elevadores y el
mesorrecto en bloque) (fig. 2).

Profundidad de la extension mural/extramural
y la relacién del tumor con el margen de reseccion
quirurgico

Las técnicas de imagen actuales preoperatorias para la esta-
dificacion local del cancer de recto -ecografia endorrectal,

tomografia computarizada (TC) y RM- han mostrado, en
general, una capacidad limitada para la evaluacion exacta
de la «T» (profundidad de la infiltracion mural y exten-
si6n tumoral extramural minima en el mesorrecto)'. Sin
embargo, el papel primordial de las técnicas de imagen en
el CR no seria ese, sino el de definir grupos de pacientes
en funcion del diferente manejo de los mismos, labor en la
que la profundidad de la extension extramural parece pre-
decir mejor el riesgo de recidiva local que el estadio «T».
Este manejo vendria apoyado por distintas publicaciones que
demuestran la gran heterogeneidad de comportamiento de
los tumores T3. Asi, tumores T2 con amplia afectacion de
la muscularis tendrian el mismo pronéstico que tumores T3
con minima (2 mm) invasion extramural; y tumores T3 con

Figura2 Anatomia del recto inferior y canal anal (izquierda) y representacion del plano de escision con distintas técnicas quirar-
gicas a dicha altura (derecha), en un paciente con una tumoracion de recto inferior que invade el complejo esfinteriano (estrella).
Linea roja: plano de escision mesorrectal total anterior. Linea amarillo: plano de amputacion abdominoperineal extra-elevador.
Linea fucsia: plano de amputacion abdominoperineal interesfintérico (adaptado de Shihab OC').
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una invasion extramural menor de 5mm presentarian una
supervivencia libre de enfermedad mucho mayor (85%) que
aquéllos en los que era mayor de 5mm (53%)". Por otro
lado, algunos autores han establecido la hipotesis de que
la terapia preoperatoria neoadyuvante presentaria escasos
beneficios en pacientes con tumores con menos de 5mm de
extension extramural'®.

Por otra parte, la técnica de la ETM (una cirugia en la que
el plano de diseccion teodrico estaria formado por la fascia
mesorrectal que envuelve a la grasa del mesorrecto, junto
con los linfaticos y vasos rectales y al propio recto) refuerza
la importancia de evaluar el estado preoperatorio del mar-
gen de reseccion circunferencial (MRC)'. Un MRC positivo se
asocia a tasas elevadas de recaida local y a distancia'®, dado
que practicamente todos los pacientes con MRC en riesgo
(< 1mm) postradioquimioterapia (RQTP) muestran recaida
tumoral con un alto riesgo de metastasis a distancia'®.
Wibe et al. demostraron tasas de recurrencia local del
22% en pacientes con MRC positivo y del 5% en pacientes
con MRC negativo tras ETM?. Por ello uno de los objeti-
vos centrales en la evaluacion y planificacion de terapia de
los pacientes con CR sea el conseguir un MRC libre en la
cirugia®'-2¢,

Sin embargo, no debemos confundir la fascia mesorrec-
tal con el MRC (margen que se define después de la cirugia),
aunque en RM usamos la fascia mesorrectal como margen
de referencia teorico. Por ello, con un margen en riesgo en
imagen podria obtenerse un MRC histologico libre (R0), con
invasion microscopica (R1) o macroscopica (R2). La distancia
entre el tumor y la fascia mesorrectal seria el principal fac-
tor prondstico local en el CR, pero debemos recordar que
esa distancia debe ser medida donde el tumor traspase la
muscularis propria, por lo que debemos considerar que los
tumores T1 o T2 no tendrian margenes en riesgo (salvo en
el canal anal)*'".

La consideracion de posible compromiso del MRC en
RM es variable pero, en general, se establece que cuando
el tumor primario, un ganglio linfatico maligno, invasion
venosa/linfatica y/o depdsito tumoral se localizan a una
distancia igual o menor a 1mm, se considera el MRC
comprometido (fig. 3). La RM se ha consolidado por su
compromiso entre cobertura y resolucion espacial como
la mejor técnica de imagen para predecir el MRC libre
(92% sensibilidad)'"23-26,

G
Figura 3  Margen de reseccion circunferencial. Tumor muci-
noso de recto. Imagen axial potenciada en T2 y secuencia de
difusion con b=1.000 (cuadro de detalle), mostrando mucina
tumoral en contacto con la fascia mesorrectal (flechas) a lo
largo de todo su contorno, lo que representa margen mesorrec-
tal en riesgo a lo largo de 360°.

Invasioén vascular extramural

Aunque el término IVE (invasion vascular extramural) en
CCR se ha usado para referirse a la invasion tanto vascular
como linfatica, en general la invasion vascular se refiere a
la invasion venosa por fuera de la muscularis propria. Dicha
afectacion se encuentra presente hasta en un 30% de los
tumores?’ y se asocia a una supervivencia menor, a tumores
localmente avanzados, a un riesgo elevado de enfermedad
metastasica y a una alta probabilidad de ganglios mesorrec-
tales con afectacion tumoral y MRC positivo en la cirugia?®.
La RM es la Unica técnica de imagen capaz de evaluar la
IVE de un modo adecuado (fig. 4A y video 2). Smith et al.
propusieron unos signos sugestivos de IVE, principalmente el

Figura 4 A-C. Factores prondstico en resonancia magnética. Distintos ejemplos de neoplasias rectales en las que se muestran
(flechas) varios factores de mal prondstico. A) Invasion vascular extramural con extensa afectacion tumoral de vasos en la vecindad
de un voluminoso tumor rectal. B) Invasion de la reflexion peritoneal. C) Tumor que invade la vesicula seminal derecha (flecha).
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engrosamiento vascular en la vecindad del tumor y la sefal
intravascular heterogénea?®-%.

Afectacion de superficie peritonalizada
y de érganos vecinos

La RM muestra una buena sensibilidad para el diagnostico
de tumores que invaden los organos o las estructuras adya-
centes (T4b) o una superficie peritonealizada (T4a)®'". En
el estudio por RM del CR debemos valorar siempre la refle-
Xion peritoneal, una superficie del peritoneo que se coloca
en forma de V sobre la pared anterior del tercio superior
del recto. Su afectacion representa la existencia de riesgo
de diseminacion peritoneal (fig. 4By C, y video 3).

Afectacion ganglionar

La afectacion ganglionar es también un factor prondstico
adverso independiente para la supervivenciay la recurrencia
local del paciente con CR. Es necesario analizar con dete-
nimiento las vias probables de diseminacion, teniendo en
cuenta que los tumores de recto inferior tienen mayor ten-
dencia a afectar ganglios extramesorrectales pélvicos, los
cuales, hasta en el 6% de estos tumores, representan la Unica
via de diseminacion linfatica3'.

La estadificacion ganglionar por medios de imagen es muy
limitada cuando se usa el criterio del tamafno en el eje
menor32. Brown et al. observaron que el 55% de los gan-
glios positivos miden 5 mm o menos, y, de todos los ganglios
menores de 5mm, el 15% son positivos, siendo el tamafho
medio de estos 3,8 mm3.

Se han publicado series que valoran criterios morfologi-
cos, al margen del tamafo ganglionar, para la determinacion
de la naturaleza benigna o maligna de las adenopatias.
Brown et al. y Kim et al.3¥3 indican el contorno y la
sefal como elementos a valorar. Lamentablemente, los
prometedores resultados que se apuntaban no han podido
ser reproducidos en estudios posteriores. Publicaciones
recientes sugieren que la RM-difusion (RM-dif) podria ayu-
dar a la caracterizacion ganglionar antes del tratamiento

Tabla 1
con un manejo diferente

neoadyuvante y tras el mismo*. El uso de nuevos medios
de contraste podria representar también una alternativa.
La utilizacion de particulas férricas de muy pequefo tamaio
(USPI0) podria definir la afectacion tumoral ganglionar com-
binando criterios morfoldgicos y funcionales (captacion de
USPIO). Lamentablemente, las particulas férricas no estan
aprobadas para uso clinico y precisan de un aprendizaje
para su correcta evaluacion3. Por otro lado, los medios de
contraste vasculares podrian ayudar a determinar la natu-
raleza de las adenopatias. Beets-Tan et al. encuentran que
realzan Unicamente los vasos de los tejidos y adenopatias
normales. Los resultados, sin embargo, deben tomarse con
cautela dado el reducido tamano del grupo de pacientes
incluidos en este trabajo®.

Algoritmos de decision basados en la imagen

Distintos estudios publicados han mostrado datos que apo-
yarian un cambio en las prioridades de la evaluacion por
imagen del CR. De un lado, la cirugia por si misma podria
curar los tumores T1, T2 y algunos T3 poco avanzados, con
una tasa de recurrencia local baja con ETM y margenes
quirdrgicos libres3®. En otros tumores, por el contrario, el
uso preoperatorio de la quimioterapia (QT) y la radiotera-
pia (RT) ha mostrado claros beneficios, como la disminucion
del tamano tumoral, la posibilidad de preservar el com-
plejo esfinteriano en la cirugia, la disminucion de las tasas
de recurrencia (10,1% de la recurrencia local con ETM y el
1% de la recurrencia local con ETM+RT) y, lo que es mas
importante, aumentar el tiempo de supervivencia®-42.

Basados en estos datos publicados y teniendo en cuenta
los factores previamente evaluados podriamos definir tres
grupos principales de pacientes que presentarian un manejo
clinico diferente®# (tabla 1):

1. Aquellos con buen pronéstico que no precisarian terapia
neoadyuvante: tumores T1-2 NO.

2. Tumores que requieren una pauta de terapia neoadyu-
vante estandar: principalmente tumores T3.

Estrategia terapéutica en cancer de recto basada en la imagen. Los hallazgos de imagen definen grupos de pacientes

Pronostico

Hallazgos de imagen

Estrategia

Grupo con factores
pronostico positivos
N(-)
IVE(-)
MRC libre
Grupo con factores
prondstico negativos T3cy T3d
N(+)
IVE(+)
MRC libre
Grupo con margen

mesorrectal en riesgo T4ay T4b

T1, T2 (excepto tercio
inferior), T3ay T3b

T2 en tercio inferior

MRC en riesgo/invadido

Cirugia

Radioquimioterapia
antes de cirugia

Radioquimioterapia
con escalonamiento de dosis
Antes de cirugia

Nota: IVE(+) precisa quimioterapia adyuvante.

IVE: invasion vascular extramural; MRC: margen de reseccion circunferencial; N: afectacion metastasica ganglionar.
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3. Tumores que necesitan una pauta de neoadyuvancia
con intensificacion de dosis de radioterapia: tumores
T4 o amenazando o afectando a la fascia mesorrectal
(fig. 5A-C).

Las diferencias entre centros surgen a la hora de clasificar
a ciertos pacientes:

1. Algunos autores consideran los tumores T3ay T3b dentro
del grupo de mejor prondstico?.

2. Brown et al. encuadran los tumores T3a-b con afec-
tacion ganglionar (N1), pero sin compromiso del MRC
también dentro del grupo que podria ser tratado solo
con cirugia®®, mientras que el grupo holandés considera
la afectacidon ganglionar como una clara indicacién de
radioquimioterapia (RQTP) neoadyuvante®.

3. La existencia de signos de IVE significaria un riesgo de
afectacion sistémica y la necesidad de terapia neoadyu-
vante y quimioterapia adyuvante®.

Imagen funcional-molecular en el cancer
de recto

El cancer presenta una serie de caracteristicas distintivas
que determinan su comportamiento, como serian la inde-
pendencia del mismo de las sehales de crecimiento y la
ausencia de respuesta a las inhibitorias, la evasion de la
apoptosis, la presencia de angiogénesis sostenida, el poten-
cial de replicacion ilimitado y su capacidad de invadir tejidos
vecinos y de metastatizar“®. La evaluacion anatémica y de
los factores pronostico descritos permiten la toma de deci-
siones sobre los pacientes, aunque representa también un
abordaje limitado de los tumores. Una valoracion espe-
cifica de estas caracteristicas distintivas tumorales en el
CR podria permitir un manejo mas individualizado de los
pacientes y una mejor definicion de elementos clave en el
mismo, asi como el establecer el prondstico del paciente o
la respuesta a distintas terapias?*. De esta forma, algunas
técnicas de imagen moleculares y funcionales disponibles
supondrian un complemento a la evaluacion morfoldgica
actual, permitiéndonos el estudio de algunas caracteristi-
cas clave tumorales®® (tabla 2): angiogénesis (perfusion-TC
o RM dinamica), celularidad (RM difusion) y metabolismo
celular (PET). Por otro lado, muchas de las caracteristicas
tumorales especificas se han convertido en diana de nuevas
terapias oncoldgicas en el CCR con el desarrollo de nuevos
farmacos que frenan la accion de factores de crecimiento
tumoral (como el factor de crecimiento endotelial vascular
-VEGF- o el receptor del factor de crecimiento epidérmico
-EGFR-), disruptores vasculares, etc.*’. Este hecho refor-
zaria aln mas el valor y la necesidad de la imagen para su
evaluacion.

Angiogénesis: perfusion-TC y resonancia
dinamica

El desarrollo de neo-angiogénesis, un proceso modulado por
ciertos mediadores como el VEGF, es un elemento clave en
el crecimiento y metastatizacion de los tumores. Hasta hace

Figura 5 A-C. Planificacion de la radioterapia basada en la
imagen. A) Fusion de una imagen TSE potenciada en T2 axial y
un falso mapa de colores derivado de una imagen de difusion
con alto valor b (b=800), adquirida en el mismo plano, mos-
trando un implante tumoral a las 5 en punto en contacto con la
fascia mesorrectal (flecha). B) Mapas de planificacion de radio-
terapia en donde se muestra el aumento de dosis (60 Gy en lugar
de 50 Gy, area coloreada en rojo) en el margen mesorrectal en
riesgo. C) El estudio de fusion postneoadyuvancia muestra una
respuesta parcial tumoral con un aumento de la distancia al
margen mesorrectal, sugiriendo un posible margen libre que se
confirmé en cirugia (R0).
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Tabla 2 Técnicas de imagen funcional-molecular en cancer de recto

Técnica de imagen
funcional

Propiedades bioldgicas en las que
se basa la imagen

Parametros cuantitativos o
biomarcadores

Datos fisiopatologicos
representados

Perfusion TC Captacion de contraste por los
tejidos que depende de la
perfusion, de la densidad de vasos
y de la permeabilidad de dichos
vasos

RM dindmica Captacion tisular de contraste
(RM-D)

Difusion (RM-dif)

Movimiento browniano del agua

PET Metabolismo glucosa

-Flujo sanguineo

-Volumen sanguineo
-Tiempo de transito medio
-Superficie de
permeabilidad

-Area bajo la curva de
gadolinio

-Constantes de

-Densidad vascular
-Permeabilidad de los vasos
-Presion de perfusion
-Grado tumoral

-Densidad vascular
-Permeabilidad de los vasos
-Perfusion

transferencia (Ktrans, kep)
-Fraccion de espacio de
fuga (ve)

-Volumen de plasma (vp)
-Coeficiente de difusion
aparente (ADC)

-Densidad celular,
integridad de las
membranas, tortuosidad del
espacio extracelular,
formacion de glandulas,
necrosis

-Aumento expresion GLUT-1
y de actividad de
hexocinasa Il

-Valor de captacion
estandarizado (SUV)

GLUT-1: transportador de glucosa tipo 1; PET: tomografia de emision de positrones.

poco, el estudio de la angiogénesis se cefiia al campo his-
tologico con la valoracion de parametros como la densidad
de microvasos. Sin embargo, los vasos tumorales muestran
una serie de caracteristicas diferentes a las de los vasos
normales, con heterogeneidad espacial y estructura cad-
tica, alta permeabilidad y multiples fistulas arterio-venosas
que nos podrian permitir obtener datos especificos de los
mismos®®. Asi, los tejidos tumorales, en general, presen-
tan un aumento de su vascularizacion con un rapido pico
de realce comparado con los tejidos normales, seguido de
un lavado temprano del contraste. Por otra parte, el claro
rol de la angiogénesis en el desarrollo tumoral ha abierto
la via al desarrollo de nuevos farmacos que actien frenan-
dola. Ambos procesos, la angiogénesis tumoral y la respuesta
a drogas antiangiogénicas o antivasculares presentan cla-
ras aplicaciones de la imagen®'. El avance tecnoldgico ha
permitido el desarrollo de técnicas de imagen, la perfusion
con TC (pTC) y la RM dinamica (RM-d), que de un modo
no invasivo, nos capacitan para estudiar el fenomeno de la
angiogénesis en los tumores CR®%47:48.50.52 - Ambas técnicas,
al margen de una mera valoracion cualitativa (morfologia
de las curvas de captacion), permiten, en base a modelos
matematicos de analisis, la obtencion de una serie de para-
metros fisiologicos (flujo y volumen sanguineos, tiempo de
transito medio, coeficiente de transferencia [ktrans], etc.)
que hacen posible la evaluacion de la angiogénesis tumo-
ral de un modo cuantitativo®®32. Existen diferencias entre
el estudio de pTC y la RM-d. En el estudio por TC se eva-
lUa la atenuacion causada por el medio de contraste a los
rayos X en el espacio vascular y extravascular a lo largo del
tiempo del estudio, existiendo una relacion directa entre la
concentracion del contraste y la densidad (fig. 6 y video 4).

La cuantificacion con RM-d es mas compleja, debido a que
no existe una relacion directa entre la intensidad de sefal
de RM y la concentracidn del contraste*’-48:52,

En el CR, la correlacion encontrada entre parametros de
imagen funcional y marcadores de angiogénesis (densidad
de microvasos, VEGF o expresion de CD31) es variable entre
distintos estudios®-%3,

Los estudios de imagen funcional de la angiogénesis
del CR han mostrado una posible utilidad a la hora del
diagnostico, la estadificacion y el establecimiento del pro-
nostico de los pacientes. De esta manera, la pTC se ha
mostrado capaz de diferenciar CCR, de la pared intestinal
normal o de patologia benigna (como la diverticulitis aguda),
mostrando valores claramente diferentes en distintos para-
metros funcionales®. Por otro lado, los estudios de perfusién
podrian ayudar a predecir el prondstico de los pacientes,
dado que los tumores que presentan altos niveles en los
parametros de perfusion (flujo sanguineo o ktrans) parecen
tener mejor respuesta a la RQTP neoadyuvante®-*® aunque
el nimero de pacientes de estos estudios es pequeiio y los
datos, en ocasiones, contradictorios®. La pTC podria, ade-
mas, tener un papel en la deteccion de metastasis hepaticas
ocultas, dado que la presencia de micrometastasis parece
alterar de modo significativo los patrones de perfusion hepa-
tica.

Otro punto interesante es la evaluacion de la respuesta
al tratamiento. Tanto la pTC como la RM-d muestran cam-
bios en sus parametros en respuesta a la RQTP (fig. 7 y video
4)52,58,59 y parecen capaces de evaluar de modo precoz la res-
puesta tumoral a farmacos antiangiogénicos y antivascula-
res, con disminucion de los parametros de perfusion tumoral
en los pacientes que presentan respuesta a los mismos®°.
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Figura 6  Perfusion-TC. La perfusion-TC consiste en la adquisicion secuencial de imagenes con una alta resolucion temporal y con

una cobertura que depende del numero de filas de la TC (4cm en una maquina de 64 filas de detectores). Posteriormente, en la
estacion de trabajo, un software especial construye las curvas de cambio de densidad de la lesion a lo largo del tiempo y elabora
mapas cuantitativos de distintos parametros (flujo, volumen sanguineo, permeabilidad, tiempo de transito medio) en funcién de un

modelo de analisis (diferente segun distintos fabricantes).

Celularidad. Secuencias de RM potenciadas
en difusion

La RM potenciada en difusion (RM-dif) se presenta como
una técnica emergente en imagen oncoldgica. La RM-dif
obtiene el contraste de sus imagenes de la diferencia del
movimiento de las moléculas de agua en distintos medios.
Proporciona informacion bioldgica sobre distintos factores
como la densidad celular y la relacion nicleo-citoplasma de
las células, la tortuosidad del espacio extracelular, la inte-
gridad de las membranas celulares, la organizacion de los
tejidos (p. ej. la formacion de glandulas en el tejido) y la

perfusién tisular®"%2. El grado de restriccion a la difusion del
agua es directamente proporcional a la densidad celular y a
la integridad de las membranas celulares. Asi, el movimiento
de las moléculas de agua se encuentra mas restringido en
tejidos con alta celularidad y membranas intactas (p. €j. el
tejido tumoral) que en zonas de menor celularidad o donde
las membranas han sido alteradas.

Otra ventaja de la difusion es que permite un analisis
cuantitativo de la misma, basado en el calculo del valor
del coeficiente de difusion aparente (ADC). En general, los
tumores tienen bajos valores de ADC, mientras que teji-
dos normales y las lesiones benignas suelen mostrar valores

Figura 7 A-C. Perfusion-TC de metastasis hepatica de cancer de recto y respuesta a terapia. Imagenes de adquisicion (A) y de
mapa parameétrico de volumen sanguineo, con una transparencia del mapa de color del 50% (B), de un estudio de perfusion realizado
en una lesion metastasica hepatica, que muestra un marcado componente de neo-angiogénesis en su periferia. C) Diez dias después
de la administracion de un farmaco antiangiogénico (anti-VEGF) se demuestra una buena respuesta de dicha lesion, con desaparicion
del marcado relace anular previo.
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Figura 8

Cancer versus colitis. Imagenes de TC en reconstruccion sagital y TSE axial potenciada en T2 de un paciente con CCR, que

muestran un engrosamiento difuso del sigma y de la union recto-sigmoidea sin conseguir delimitar adecuadamente la extension de
la lesion tumoral. El mapa de ADC (derecha) ayuda a delimitar el tumor (flechas blancas), que aparece con marcada hiposenal (que
representa restriccion de la difusion). El area de colitis anterior al tumor, por el contrario, presenta hipersenal en el mapa de ADC.

mayores. La validez del ADC en la caracterizacion tumoral
se refuerza ante el hecho de que una serie de importantes
caracteristicas bioldgicas se correlacionan con el ADC (como
el indice de proliferacion tumoral, el grado tumoral, la pre-
sencia de necrosis o apoptosis)®3.

En el caso del CR, las imagenes potenciadas en difu-
sién han mostrado su capacidad para la detecciéon de CCR®,
la delimitacion del volumen tumoral (fig. 8 y video 5) o

la estadificacion a distancia del mismo, con la deteccion
y caracterizacion de lesiones focales hepaticas. De igual
manera, podrian predecir la respuesta al tratamiento RQTP,
con valores iniciales de ADC menores en aquellos tumo-
res primarios o metastasis que responden®%. Esto podria
explicarse porque los tumores con un alto valor de ADC sue-
len presentar necrosis, factor que se asocia a una escasa
respuesta al tratamiento.

Tabla 3 Técnicas de imagen funcional-molecular y respuesta tumoral a terapias en el cancer colorrectal. Efecto bioldgico de
las distintas terapias y su evaluacion con medios de imagen funcional-molecular

Tipo de la terapia Efecto biologico

Técnicas de imagen

Cambio de parametros

Radioterapia Muerte celular, edema,

inflamacion y destruccion RM-D
vascular RM-dif
PET
Quimioterapia Muerte celular
RM-D
RM-dif
PET
Antiangiogénicos Normalizacion vascular
(Anti-VEGF) Marcada disminucion de la RM-D
permeabilidad RM-dif
PET
Anti-EGFR Multiples efectos, pero PET
inhibe la proliferacion
tumoral RM-D
RM-dif

Perfusion TC

Perfusion TC

Perfusion TC

Perfusion TC

Disminuye perfusion tumoral
Aumento de ADC
Disminucion SUV

Disminuye perfusion tumoral

Aumento de ADC de corta duracion en
general

Disminucion SUV

Marcada disminucion perfusion tumoral
Disminucion rapida pero transitoria del
ADC

Escasa variacion del SUV

Disminucion del SUV

Escasa disminucion perfusion tumoral en
otros tumores

Posible aumento ADC (no experiencia
clinica publicada)

ADC: coeficiente de difusion aparente; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; PET: tomografia de emision de positrones;
RM-D: resonancia magnética dinamica; RM-dif: RM potenciada en difusion; SUV: valor de captacion estandarizado; VEGF: factor de

crecimiento endotelial vascular.
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Figura 9 A-D. Capacidad multiparamétrica de la RM. Neoplasia de tercio medio del recto estudiada con distintas secuencias de
RM. Fusion de una imagen sagital TSE potenciada en T2 y un falso mapa de colores derivado de la imagen de difusion con alto valor
b adquirida en el mismo plano (A), imagen de mapa paramétrico de flujo obtenido con una secuencia de perfusion (B), imagen de
espectroscopia (C) que muestra un pico de lipidos en el tumor y mapa de ADC con histograma representando los valores de ADC en
el tumor (D). Estas distintas secuencias de RM nos permiten estudiar diferentes elementos tumorales: morfologia (T2), celularidad
(difusion), angiogénesis (perfusion) y metabolismo tumoral (espectroscopia) con una sola técnica.

La difusion muestra una buena capacidad para detectar
ganglios linfaticos y podria representar una alternativa a la
hora de valorar su afectacion tumoral®.

La valoracion de la respuesta al tratamiento es, sin
embargo, uno de los principales campos de aplicacion de la
RM-dif. Los cambios esperables varian en funcion del trata-
miento empleado. Asi, la respuesta al tratamiento con radio
y/o quimioterapia se asocia a un aumento temprano de los
valores de ADC, que es mas duradero en el caso de la admi-
nistracion de RTP (debido al edema persistente), mientras
que la respuesta a farmacos antiangiogénicos produciria,
por el contrario, disminuciones transitorias de dichos valo-
res secundarias a disminucion del flujo, edema celular y
reduccion del espacio extracelular®® (tabla 3).

Metabolismo. Tomografia por emision de positrones
(PET)

La PET permite detectar y cuantificar procesos celulares de
un modo no invasivo mediante el uso de radiotrazadores.
En la practica clinica, el principal radiotrazador es la glu-
cosa marcada, '8F-fluorodeoxiglucosa (FDG). En general, los
tumores malignos tienden a presentar un metabolismo celu-
lar aumentado, apoyado por el aumento de las proteinas de

membrana transportadoras de glucosa y por una actividad
aumentada de la hexocinasa y fosfofructocinasa que pro-
mueven la glicolisis intracelular, lo que provoca el acimulo
de FDG. La PET presenta una pobre resolucion espacial que
puede limitar su capacidad diagndstica. Por ello los nuevos
aparatos de PET/TC se han mostrado mas Utiles al afadir un
corregistro anatomico al funcional-metabolico. La PET/TC
ha mostrado ventajas en el diagnostico, la estadificacion, la
planificacion del tratamiento, el seguimiento, la deteccion
de recurrencias y metastasis del CCR y a la hora de esta-
blecer el pronéstico de los pacientes®¢7-¢8, Ademas podria
modificar el manejo del CR en un porcentaje significativo
de pacientes debido a la deteccion de enfermedad metas-
tasica desconocida y al cambio del campo de radioterapia
preoperatoria en funcion de los hallazgos*®:67-68,

Sin embargo, no debemos olvidar las limitaciones que
presenta la PET en el CR. Los tumores pequenos (< 1cm)
o los de estirpe mucinosa suelen presentar una actividad
metabodlica baja y, junto con algunos tumores necroticos,
pueden ser causa de falsos negativos, mientras que procesos
inflamatorios o la actividad fisioldgica intestinal son causas
de falsos positivos*®67-68,

La PET permitiria delimitar el tejido biolégicamente
activo (video 6), lo que representa una clara ventaja a la
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hora determinar la respuesta del CR a la terapia neoad-
yuvante. Sin embargo, distintos estudios muestran datos
contradictorios respecto al valor de la PET en esa fun-
cion. Por otra parte, el tratamiento del CCR metastasico
incluye en la actualidad diferentes estrategias terapéuti-
cas con la introduccion de terapias biologicas, entre las que
resefariamos los agentes que intentan bloquear la accion del
EGFR, un conocido factor de desarrollo tumoral. Se ha publi-
cado poco sobre la evaluacion de la respuesta a estas drogas,
pero en distintos tipos tumorales la PET con uso de FDG o
fluorotimidina (radiotrazador que permitiria el estudio de la
proliferacion celular) podria permitir una evaluacion precoz
de la respuesta a las mismas®’, lo que abriria las puertas a
su uso en CCR.

Otras técnicas funcionales/moleculares

El desarrollo de distintas secuencias de RM (BOLD o espec-
troscopia), de nuevos radiotrazadores para PET y de otras
técnicas de imagen ha permitido expandir de un modo muy
importante la capacidad de analisis mediante la imagen de
distintos procesos tumorales y del entorno tumoral: hipo-
xia, proliferacion celular, apoptosis, metabolismo celular,
etc.®?. La utilidad clinica de todos ellos en el CR esta a(in por
definir¥, dado que la gran mayoria estan fuera del uso cli-
nico habitual y son de implantacion compleja, pero podrian
permitir un abordaje mas completo y especifico de las carac-
teristicas bioldgicas de las neoplasias de recto.

Imagen multiparametrica: el préoximo
paradigma

La posibilidad de obtener parametros cuantificables con dis-
tintas técnicas de imagen molecular o funcional representa

un avance primordial en el campo de la evaluacion con
imagen en oncologia. Pero recientes publicaciones han esta-
blecido, ademas, la importancia de combinar la informacion
obtenida con distintas técnicas para una mejor compren-
sién de la biologia tumoral’72, En ese sentido, el desarrollo
actual tecnolégico nos permite obtener multiples datos con
una sola técnica o combinar multiples modalidades de ima-
gen con distintas informaciones sobre el tumor. En el estudio
mediante imagen del CR, la RM permitiria la obtencién de
distintos parametros con una sola técnica con informacion
sobre morfologia y factores pronosticos (secuencias de alta
resolucion TSE potenciadas en T2), celularidad (difusion),
angiogénesis (perfusion) y metabolismo tumoral (espectro-
scopia) (fig. 9A-C). Los datos publicados por Goh et al.”3
parecerian reforzar el valor de combinar distintas técni-
cas (PET y pTC) para obtener una evaluacion de multiples
parametros, al establecer que una evaluacion combinada
de perfusion y metabolismo tumorales en el CCR permiti-
ria determinar aquellos tumores en riesgo de diseminacion
metastasica, basandose en la presencia de un desacopla-
miento («mismatch») entre ambos factores (fig. 10A-F). De
igual manera, Willet et al. mostraron un fenémeno similar en
la respuesta al uso de bevacizumab en solitario en el cancer
colorrectal metastatico’ al evidenciar una marcada dismi-
nucion de la angiogénesis, pero con escasa disminucion del
metabolismo tumoral evaluado mediante PET.

Por Gltimo, uno de los puntos centrales en el estudio del
CR es la respuesta a la terapia neoadyuvante. A la hora de
establecer el grado de respuesta tumoral, las técnicas de
imagen convencionales parecen aportar una evaluacion limi-
tada y poco correlacionable con los hallazgos patoldgicos”.
En esta tarea, la imagen funcional/molecular combinando
distintos parametros podria representar una opcioén mas ade-
cuada.

Figura 10  A-F. Estudio multiparamétrico de un cancer de recto en estadio cT3N2 en base a los hallazgos de RM. Imagenes de fusion
de una imagen TSE potenciada en T2 y un falso mapa de colores derivado de la imagen de difusion con alto valor b (Ay D), PET (ByE)
y mapa paramétrico de volumen sanguineo de estudio de perfusion TC (C y E), obtenidos pre (A-C) y post (D-E) radioquimioterapia,
que muestran una respuesta parcial tumoral con disminucion relativa del volumen de la lesion y de la restriccion de la difusion y del
metabolismo de glucosa (SUV pre terapia=20 y SUV post terapia=5) y escaso cambio del volumen sanguineo. La pieza quirdrgica
confirmé un tumor pT3N2 con escaso grado de respuesta histologica (regresion tumoral grado IV de Dworak).
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Conclusion

Las técnicas de imagen ocupan el punto central en la estra-
tegia de manejo de los pacientes con CR. De ellas, laRMes, a
dia de hoy, la técnica de eleccion por su capacidad para defi-
nir la estadificacion local al evaluar elementos anatémicos
y factores pronosticos clave para la decision del abordaje
quirdrgico y la necesidad de tratamiento neoadyuvante. Las
técnicas de imagen funcional y molecular, capaces de detec-
tar procesos fisioldgicos y celulares, parecen abrir una via
futura que ayude a definir un abordaje mas individualizado
de los pacientes y una evaluacion adecuada de las nuevas
terapias oncoldgicas.
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