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PALABRAS CLAVE Resumen

Neoplasias;

Los principales avances en el campo de las técnicas convencionales de imagen diagnostica

Resonancia se habian centrado tanto en mejorar la resolucion espacial y la velocidad de adquisicion de
magnética; los datos como en la introduccion de nuevos medios de contraste. Sin embargo, los tumores
Funcional; representan modelos biologicos tremendamente complejos, existiendo una serie de
Angiogénesis; caracteristicas (hipoxia, metabolismo, celularidad, angiogénesis o funcionalismo de los
Patologica; ganglios linfaticos) de gran importancia en el campo de la oncologia y que no pueden ser
Hipoxia; estudiadas adecuadamente con estos métodos diagndsticos. En este trabajo se presenta la
Celular; posible aportacion de distintas técnicas de imagen funcional basadas en el uso de la TC, la
Espectroscopia; RM o la PET para obtener informacion de caracteristicas y procesos bioléogicamente muy
Estudios de importantes para el diagnostico, estadificacion, planificacion terapéutica, valoracion de
evaluacion de respuesta o seguimiento evolutivo de los pacientes oncologicos; asi como para el desarrollo
farmacos de nuevos farmacos.
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Abstract
Most advances in conventional diagnostic imaging techniques have focused on improving

::nl]s(g:lt?fr’]al, the spatial resolution and speed of acquisition of images or on new contrast agents.
Angiogene;iS' However, t.umors are gxtremely complex t?iologica'll models wit.h a sgries of characteristics
Pathologic al-, like hypoxia, mgtabohsm, gellulanty, angiogenesis, and functionality of the lym_ph nodes
Hypoxia; ’ that are very limportant in oncolggy byt cannot .be adequately_ studied \.Nlth. these
Cellular" diagnostic imaging methods. In this article, we discuss the possible contributions of

’ different functional imaging techniques based on computed tomography, magnetic
Spectroscopy;
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resonance imaging, or positron emission tomography to obtain information about different
biological processes and characteristics that are very important for diagnosing, staging,

planning treatment, evaluating the response to treatment, and monitoring the evolution
of cancer patients, as well as for the development of new drugs.
© 2009 SERAM. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Hasta el momento actual, los principales avances en el
campo de la imagen diagnéstica se habian centrado tanto en
mejorar la resolucion espacial y la velocidad de adquisicion
de los datos como en la introduccion de nuevas técnicas y
medios de contraste. Los radiologos han conseguido de este
modo una excelente resolucion anatéomica y de contraste,
elementos muy importantes en el estudio mediante técnicas
de imagen de los tumores.

Sin embargo, los tumores representan modelos bioldgicos
tremendamente complejos. Los recientes progresos en la
biologia celular y molecular y en la genética nos han
permitido profundizar en la comprension bioldgica de las
bases del cancer. Y es por ello que, pese a los mencionados
avances en la imagen, las dos principales causas de fracaso
terapéutico en pacientes oncologicos continGian siendo las
mismas: una estadificacion tumoral inicial errénea y la
existencia de caracteristicas tumorales (hipoxia, celulari-
dad, angiogénesis, etc.) no estudiadas adecuadamente con
las técnicas de imagen convencionales’.

Ademas, la revolucion terapéutica en la oncologia actual,
con tratamientos de radioterapia guiados por la imagen que
permiten definir sub-volimenes diana®> o la introduccion de
nuevos farmacos, crea la necesidad de una valoracion
diferente de los tumores y de la respuesta de los mismos a
los tratamientos®.

Por todo ello, en los ultimos tiempos han ganado
importancia las técnicas de imagen funcionales, que son
capaces de estudiar in vivo procesos fisiologicos de los
tejidos y de los tumores. Existe toda una serie de técnicas
emergentes que nos permiten el estudio con TC o RM de la
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Figura 1 Factores tumorales que definen el comportamiento
bioldgico de una neoplasia y principales medios de imagen para
su estudio mediante técnicas funcionales.

perfusion tumoral (angiogénesis), del metabolismo tumoral
con las técnicas de PET o espectroscopia por RM, de la
difusion de las moléculas de agua mediante las secuencias
de difusion (celularidad), de la funcion de los ganglios
linfaticos o de la hipoxia. Todas estas técnicas permiten
obtener informacion de caracteristicas y procesos biologi-
camente muy importantes del micro-entorno tumoral,
incluyendo niveles de oxigenacion, proliferacion celular o
vascularizacion tumoral, que van mas alla de las técnicas
convencionales y abren una dimension diferente en la
imagen tumoral a lo largo de todo el proceso de estudio
de los pacientes: diagnéstico, estadificacion, planificacion
terapéutica, valoracion de respuesta o seguimiento
evolutivo®” (fig. 1).

En este primer articulo abordaremos un repaso de la
aportacion de las técnicas funcionales al estudio de
la angiogénesis y de la celularidad tumorales.

Angiogénesis

La angiogénesis, la formacion de una red de nuevos
capilares, es un componente esencial en multiples procesos
fisiologicos del organismo (ciclo menstrual, curacion de
heridas, etc.) y en procesos patologicos tumorales y no
tumorales (como la artritis reumatoide o la degeneracion
macular). La angiogénesis es también un elemento clave en
el desarrollo y diseminacion metastasica de un tumor
maligno®®. Cuando un tumor crece mas alla de 1-2mm?
requiere aporte vascular y el estimulo primario para la
formacion de nuevos vasos parece ser la hipoxia. Se conocen
al menos 15 factores celulares con funcion pro-angiogénica,
pero el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
parece desempefar un papel clave en la misma’. Diferentes
tipos tumorales usan distintos mecanismos genéticos para
desencadenar el proceso angiogénico.

Los vasos tumorales suelen conformar una red anarquica e
ineficaz de vasos finos, fragiles y tortuosos que muestran una
permeabilidad aumentada y un flujo inestable e intermi-
tente®'°, La distribucion de los vasos en el seno del tumor es
también muy variable, con areas de alta y baja densidad de
vasos. En una serie de distintas neoplasias se ha demostrado
que la densidad de microvasos es un factor pronéstico para
la supervivencia del paciente''. Al margen de la densidad de
vasos, otro factor muy importante es el funcionalismo de los
mismos (hecho que las pruebas histoldgicas no valoran), ya
que se ha visto que el porcentaje de vasos perfundidos en un
area en un momento dado, varia entre el 20-85%°.

Todas estas caracteristicas antes citadas de los vasos
tumorales determinan un aumento de la permeabilidad
capilar, de la presion intersticial y de la perfusion tumoral
que pueden ayudarnos a caracterizarlos mediante técnicas
de imagen. La imagen clasica ha venido estudiando
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caracteristicas del realce de los tumores desde un punto de
vista morfologico (tamaio) y cualitativo (grado de realce).
Sin embargo, recientemente han surgido nuevas técnicas de
imagen funcional que permiten un analisis cuantitativo y de
imagen molecular de dianas especificas en los vasos''~".
Diferentes modalidades de imagen, incluyendo TC, RM,
ultrasonidos o PET pueden usarse para evaluar de modo no
invasivo la vasculatura tumoral pero la TC y la RM son las
principales (tabla 1).

La angiogénesis tumoral puede ser estudiada con técnicas
de RM sin el uso de medios de contraste mediante técnicas
BOLD o IVIM y utilizando técnicas de TC perfusion y
RM-dinamica con distintos medios de contraste.

TC-perfusion

La TC-perfusion se basa en el cambio temporal de la
atenuacion de los tejidos tras la administracion de contraste

Tabla 1

iodado endovenoso. En su estudio podemos distinguir dos
fases. Una primera, que dura entre 40-60s, en la que el
realce es fundamentalmente debido a la distribucion del
contraste en el espacio intravascular y a su paso rapido al
espacio extravascular extracelular y en la que la que se
precisa alta resolucion temporal (una adquisicion por
segundo). Y una segunda, en la que el realce depende de
la distribucion del agente de contraste entre los comparti-
mentos intra y extravascular y en la que la adquisicion en
mas espaciada y dura entre 2-5min®'%"3 (fig. 2).

Esta técnica funcional puede ser usada para medir una
serie de parametros vasculares que dependen del modelo de
maquina que usemos e incluyen flujo sanguineo, volumen
sanguineo, tiempo de transito medio, pico de realce, tiempo
al pico de realce y permeabilidad capilar (fig. 3). La
TC-perfusion se ha usado en una amplia variedad de
érganos y tumores'® '8, Existen diversos estudios que
validan los datos de la TC funcional como biomarcador
de angiogénesis”'®17:1923 Existe un interés creciente

Principales Técnicas de Imagen en el estudio de la Angiogénesis

Técnica de imagen

funcional que se basa la imagen

Propiedades bioldgicas en las Pardmetros cuantitativos obtenidos

Correlacion fisiopatoldgica

Perfusion TC Atenuacion de los Rayos X por

el medio de contraste

Se valoran los espacios
vascular y extravascular

RM Dindmica GRE-T1 Porcentaje de captacion de

(DCE-MRI)

RM Dindmica de
susceptibilidad con
contraste (T2*) (Dynamic
susceptibility contrast
MRI-DSC-MRI)

RM BOLD (Blood
oxygenation level
dependent MRI)

medio de contraste en los

tejidos

Se valoran los espacios

vascular y extravascular

Depende de:

e Constantes de
transferencia

® Volumen extracelular

® Fraccion de volumen del
plasma

Efectos sobre el campo
magnético del medio de
contraste, que dependen del
volumen y flujo sanguineo
Se valora el espacio vascular

La deoxihemoglobina es
paramagnética y muestra
mayor relaxitividad que la
oxihemoglobina

® Volumen sanguineo (BV)

Flujo sanguineo (BF)

e Tiempo de transito medio (MTT)
Superficie de permeabilidad

® Area inicial bajo la curva de

e Tiempo de transito medio (MTT)

Densidad de vasos
Permeabilidad vascular
Perfusion

Volumen de plasma

Densidad de vasos

gadolinio (IAUGC)

Constantes de transferencia entre

el espacio vascular y el
extravascular y de retorno al
espacio vascular desde el
intersticio extracelular
(Ktrans y kep)

Fraccion de espacio extravascular

extracelular (ve)

Fraccion de volumen de plasma

(Vp)
Volumen y flujo relativos
(rBV/rBF)

Indice de tamano de vasos

Indice de relajacion intrinseca del

tejido (R2* = 1/T2*)

Permeabilidad vascular

Perfusion
Volumen de plasma

Densidad vascular

Flujo sanguineo
Grado tumoral

Propiedades
ferromagnéticas de los
tejidos

Nivel de oxigenacion

tisular

Las medidas también
reflejan volumen de sangre,
perfusion y composicion
intrinseca de los tejidos
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Figura 2 Estudio de TC-perfusion pélvico. Neoplasia rectal. Grafica que representa el valor de atenuacion (eje y) a lo largo del
tiempo (eje x) y que muestra el realce del tumor a lo largo del tiempo de adquisicion (flechas).

Figura 3 Estudio de TC-perfusion pélvico. Neoplasia rectal. De izquierda derecha y de arriba abajo: imagen de adquisicion
mostrando el tumor (flecha), mapa paramétrico de volumen sanguineo, grafica de captacion y mapas paramétricos de flujo
sanguineo, tiempo de transito medio y superficie de permeabilidad. Los mapas parametros muestran marcada vascularizacion y

alteracion de la permeabildad tumoral.
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Figura 4 Estudio de TC-perfusion toracico. Neoplasia pulmonar. Mapa paramétrico del volumen sanguineo (izquierda), espécimen
patoldgico (tincion hematoxilina-eosina, micro-macro) e imagen de adquisicion (abajo derecha) mostrando un area del nodulo
(flecha blanca) con altos valores de BV que se correlaciona con la zona tumoral viable (flechas negras). El resto del nodulo muestra

necrosis.

sobre el uso de la TC-perfusion en oncologia con multiples
aplicaciones en las que puede ser util: diagnostico
diferencial entre lesiones benignas y malignas,
identificacion de neoplasias ocultas (con alteracion de la
perfusion en higados con enfermedad metastasica oculta),
definicion de pronodstico (con mejor respuesta en tumores
con mas perfusion), monitorizacion de respuesta al
tratamiento y desarrollo de nuevos farmacos'*'. La
técnica se esta aplicando en mdltiples tipos tumorales:
cabeza y cuello, pulmon (fig. 4), higado, pancreas, cancer
colorrectal, linfoma o préstata. Un repaso amplio de estas
aplicaciones puede encontrarlo el lector en el articulo de
Kambadakone et al'“.

RM-dinamica

Los estudios dinamicos de RM los podriamos clasificar segun
el tipo de medio de contraste usado en: técnicas no
especificas que usan agentes de contraste de bajo peso
molecular (<1.000Da), técnicas que usan agentes macro-
moleculares (>30.000Da) que son retenidos de modo
prolongado en el espacio intravascular y métodos basados
en el uso de agentes que se acumulan en lugares de alta
concentracion de moléculas mediadoras de la angiogéne-
sis®% 15, La RM dinamica con uso de medios de contraste de
bajo peso molecular que difunden al espacio extracelular es
la técnica actualmente mas empleada® %1213,

Contrastes de bajo peso molecular.

Los agentes de contraste de bajo peso molecular difunden
libremente entre el espacio intravascular y el extravascular
extracelular. Los factores que van a determinar su compor-
tamiento son el flujo sanguineo, la permeabilidad vascular y
la difusion al intersticio. Dependiendo de si existen
limitaciones de flujo o de permeabilidad la cinética del
contraste cambiara. En los tumores, de modo general, el

flujo es limitado y la permeabilidad alta por lo que la
perfusion es el factor clave®. Las técnica de RM-dinamica
con agentes de contraste de bajo peso molecular se pueden
clasificar segun el tipo de secuencias usadas: T2* o T1. Estas
técnicas presentan diferencias en sus indicaciones y en la
informacion que se obtiene con ellas.

Secuencias T2*

Las técnicas T2* utilizan el efecto de susceptibilidad
magnética que causa el agente de contraste a nivel capilar
cuando se alcanza una alta concentracion de gadolinio y que
produce una caida de senal de los tejidos (fig. 5). Estas
técnicas reflejan principalmente perfusion tisular a nivel
capilar y volumen sanguineo®* y su uso es basicamente en el
cerebro. Las técnicas T2* no valoran la alteracion de la
barrera hematoencefalica y, de hecho, si hay rotura de
barrera puede haber problemas de interpretacion.

Secuencias eco de gradiente potenciadas en T1 (GRE-T1)
Las técnicas GRE-T1 se basan en que tras un bolo de medio
de contraste se produce el paso del mismo a través de la red
capilar (primer paso) y de un modo rapido difunde al espacio
extravascular extracelular y provocan un acortamiento del
tiempo de relajacion T1 de los tejidos. En esta segunda fase
de la llegada de contraste, el incremento de senal se debe a
la presencia de contraste tanto en el espacio vascular como
en el intersticial. Posteriormente se produce la vuelta del
contraste al espacio vascular y su excrecion. Estas técnicas
de imagen representan mejor la alteracion de la permea-
bilidad y la fuga al espacio extravascular y se usan
principalmente en estudios fuera del cerebro.

En ambos tipos de técnicas, el analisis de los datos
obtenidos puede ser cualitativo (perfil de la curva),
semicuantitativo (cambios en la intensidad de sefal) o
cuantitativo (fig. 6). Las medidas cualitativas pueden ser
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Utiles y, en cancer de mama, el tipo de perfil de curva se
asocia a probabilidad de malignidad, asi el tipo Ill (subida
rapida y lavado) se asocia a malignidad en el 89% de los
casos?®. Las medidas semicuantitativas como la intensidad
de senal relativa (la relacion entre la mayor intensidad de

Figura 5 RM cerebral. Imagen de perfusion cerebral con
técnica T2*. Glioblastoma multiforme. Mapa paramétrico del
BV cerebral con area de pixeles rojos, que representan altos
valores, en el tumor (flecha blanca). (Cortesia Dra. Laura
Oleaga, Hospital Clinic, Barcelona).

DCE wash-out

sefal poscontraste y la sefal precontraste) o la pendiente
de la curva intensidad tiempo (que refleja la velocidad del
realce) o el area bajo la curva intensidad de sehal/tiempo
son simples de obtener, pero no son comparables entre
distintas maquinas. La obtencion de parametros
cuantitativos es compleja puesto que en RM no existe,
como en la TC, una relacion lineal entre la concentracion de
contraste y la sefal del tejido. Por ello se usan modelos
farmacocinéticos que permiten cuantificar diversos
parametros. En el caso de las técnicas T2*, el volumen, el
flujo sanguineo y el tiempo de transito medio, y con
secuencias T1, k™" (paso de contraste a través del
endotelio desde el compartimento vascular al intersticio),
kep (vuelta al espacio vascular) y Ve (fracciéon del espacio
extracelular del tumor)?*26-28, Ademas, con dichos datos es
posible construir mapas paramétricos que representen la
heterogeneidad intratumoral de la distribucion espacial de
los mismos'*'>24 o que es muy importante a la hora de
planificar el tratamiento en funcion de la imagen al definir
sub-volimenes tumorales®3. Debemos, sin embargo,
considerar la complejidad que existe detras de estos
parametros. Asi, en areas en donde el tumor tiene
una alta permeabilidad vascular (como en la periferia del
anillo de intensa captacion periférico), los valores de
k'@ van a depender principalmente del flujo; mientras
que en el centro del tumor (en donde el factor limitante
es la permeabilidad), dependera de la superficie de
permeabilidad®*.

Multiples estudios han intentado demostrar la correlacion
entre las medidas obtenidas mediante RM dinamica y
diversos factores prondsticos como el grado tumoral, la
densidad de microvasos, el grado de expresion de VEGEF,
la recurrencia, la supervivencia o la hipoxia?’. Los resulta-
dos son muy variables segun los autores y en los diferentes
tipos tumorales, pero se ha visto relacion entre estos

DCE wash-in

=

Figura 6 Estudio de RM prostatica. Cancer de prostata. Mapas paramétricos de entrada de contraste «wash-in» y de lavado del
mismo «wash-out» con alteracion de los mismos en la zona tumoral en comparacion con la zona periférica prostatica contralateral,
grafica de variacion de la sefal a lo largo del tiempo del tumor «curva 1» con patron de captacion rapida e intensa y lavado precoz,
imagen axial FSE-T2 que muestra el tumor como hiposefal en la porcion izquierda de la glandula periférica «flecha blanca» e imagen

de difusion con marcada restriccion de la misma «flecha negra».
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factores en mama, prostata, higado, cérvix uterino o
tumores de partes blandas®?”'2-32, La RM dindmica se ha
demostrado (til a la hora de caracterizar como benignas o
malignas lesiones en mama y musculo-esquelético, en la
estadificacion de tumores ginecologicos, de vejiga y
prostata y en la prediccion y valoracion de posible respuesta
a diferentes terapias (quimioterapia, radioterapia, criote-
rapia, etc.) en distintos tipos tumorales?®-32,

Respecto al uso de la perfusion como un biomarcador de
hipoxia tumoral, este papel ha sido validado en neoplasias
escamosas de cabeza y cuello y en cancer de cérvix3334,
pero no en otros tumores como, por ejemplo, el recto®, por
lo que este hecho podria estar en directa relacion con el tipo
histologico del tumor.

La perfusion con RM ha demostrado también utilidad a la
hora de predecir y valorar respuesta terapéutica. Asi, en
cancer de cérvix, se ha demostrado una mayor respuesta a la
radioterapia en tumores mejor perfundidos. Sin embargo, un
realce intenso después de radioterapia se asocia a peor
control local y una menor supervivencia en distintos tipos
tumorales®*3¢,

Nuevos medios de contraste y otras técnicas para el
estudio de la angiogénesis

Dado que tanto los tejidos inflamatorios como los tumores
tienen vasos con la permeabilidad aumentada, la imagen
con contrastes de bajo peso molecular es un tanto
inespecifica. Sin embargo, generalmente los vasos de tejidos
inflamatorios tienen poros de menor tamano que los
tumorales, por lo que los medios de contraste macro-
moleculares (particulas férricas, albumina-gadolinio, etc.)
podrian ser mas selectivos, al fugar mas en tumores'®. Estos
agentes de contraste pueden ser empleados tanto con TC
como con RM, pero actualmente tan solo los usados con RM
tienen licencia de uso clinico'®.

Otra via muy prometedora para el estudio futuro de la
angiogénesis vendria de la mano de compuestos dirigidos
contra moléculas selectivamente expresadas por los vasos
neoangiogénicos: VEGF, integrinas y metaloproteinasas de la
matriz. La ventajas de estas técnicas de imagen molecular
serian su especificidad y el que permitirian caracterizar
mejor el estado del endotelio en el tumor™®.

Por Ultimo, la obtencion de informacion sobre perfusion
mediante técnicas de difusion basadas en el IVIM se explica
por el hecho de que la sefal de difusion esta influenciada por
dos tipos de movimientos de las moléculas: la difusion
propiamente dicha (secundaria al movimiento browniano de
las moléculas) y la perfusion (debida al movimiento a través
de los microcapilares)®. La separacién de estos dos
componentes y el calculo de la fraccion de perfusion (f)
parece que podria tener utilidad a la hora de diferenciar
lesiones benignas y malignas®.

¢TC-perfusion o RM-dinamica?

Comparando entre si, las técnicas de TC o RM presentan
ventajas e inconvenientes. La TC presenta la ventaja de su
mayor disponibilidad, mientras que el problema de la dosis
de radiacion, su menor resolucion de contraste, la escasa
cobertura anatomica (4cm en los TC de 64 filas de
detectores) son limitaciones a considerar. Sin embargo, el

uso de protocolos de baja dosis o de adquisiciones que
permitan una cobertura total del tumor, aunque con menor
resolucion temporal, y la mayor cobertura anatomica de los
nuevos equipos de TC podrian ayudar a superarlas'* >3,
Por su parte, la RM-dinamica es una técnica que muestra una
mejor relacion sefal ruido y que puede ser repetida
frecuentemente al carecer de radiacion; sin embargo en
ciertas areas, como en el torax y en el abdomen superior, su
utilidad es mas limitada debido a los artefactos de
movimiento'>.

De un modo general, debemos considerar que la TC
funcional proporciona informacion principalmente sobre
el primer paso del bolo de contraste aportando datos sobre
la perfusion absoluta y el volumen sanguineo, mientras que
la RM dinamica estudia el volumen tumoral menos frecuen-
temente pero durante mas tiempo, permitiendo por
ello extraer informacion que refleja mejor la perfusion
de microvasos, la permeabilidad y el espacio extracelular
de fuga.

Difusion

Los tejidos humanos estan constituidos por una gran
cantidad de moléculas de agua. Estas moléculas muestran
un movimiento aleatorio a escala microscopica que se
denomina movimiento browniano. Las diferentes moléculas
de agua cambian tanto de velocidad como de direccion
cuando una molécula choca contra otra y dependiendo de su
interaccion con las membranas celulares, las organelas
celulares y otras macromoléculas. La medida de este
desplazamiento que realizan las moléculas se denomina
coeficiente de difusion D y expresa el desplazamiento neto
por unidad de tiempo (mm?2/s) y el uso de la RM para
demostrar este desplazamiento es lo que denominamos
imagen de difusion, diffusion-weighted imaging o DWI. La
difusion, al estar centrada en lo molecular (tres 6rdenes de
magnitud menos que la resolucion de las clasicas secuencias
de RM), es muy sensible a pequenos y precoces cambios
biofisicos en los tejidos®*3.

Durante mucho tiempo las técnicas de difusion se
emplearon Unicamente en patologia intracraneal, pero
posteriormente, el desarrollo técnico con las secuencias
ecoplanares y las técnicas de adquisicion en paralelo
permitieron su aplicacion en otras areas anatdmicas como
el abdomen vy la pelvis. La técnica es rapida (entre 1-5min)
y no precisa de la administracion de ningln contraste
exogeno. La imagen en difusion se basa en que, inmediata-
mente después de un pulso de excitacion, las moléculas de
un volumen se encuentran en la misma fase. Cuando a ese
volumen le aplicamos un gradiente, las moléculas
se desfasan en diferente grado dependiendo de donde se
encuentran. Si entonces se aplica otro gradiente opuesto
de la misma magnitud tan solo volveran a la fase aquellos
protones que se encuentren en la misma posicion (difusion
restringida) y apareceran brillantes en las secuencias
de difusion. Es decir, la baja movilidad de las moléculas se
refleja como alta sefal en las imagenes en imagen
de difusion vy, por el contrario, las moléculas que tienen
gran movilidad no recuperaran su fase completamente tras
la aplicacion del segundo gradiente, lo que producira una
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Figura 7 RM pélvica. Secuencia de difusion. Neoplasia rectal. Imagen que muestra la variacion de la sefial al aumentar el factor b y

como en b=1.400 mantiene la sefal Unicamente el tumor (flecha).

Tabla 2 Interpretacion conjunta de las imagenes potenciadas en T2 y en difusion y del ADC
T2 Bsoo— 100 ADC Interpretacion
Senal alta o intermedia Alta sefal Baja sefal Alta celularidad
Tumor
Raro: absceso, necrosis coagulativa
Alta sefal Alta sefal Alta sefal Proteinaceo
Senal baja o intermedia Baja senal Baja senal Fibrosis
Alta senal Baja senal Alta senal Liquido

Baja celularidad
Necrosis licuefactiva
Glandulas

pérdida de senal en el volumen del que se han desplazado
las moléculas mas moviles.

A la hora de obtener una imagen en difusion usaremos
distintos valores de sensibilidad a la difusion (valores «b»).
Generalmente se obtienen al menos imagenes con tres
valores de «b». Conforme aumentamos el valor «b» se va
produciendo la caida de sefal de distintos tejidos, empe-
zando por la sangre circulante y siguiendo consecutivamente
con las areas glandulares, las areas necroticas y, por Gltimo,
los tumores. Es decir con valores de sensibilidad a la difusion
altos casi solo brillaran los tumores (fig. 7). El usar distintos
valores de «b» también va a ser importante sobre todo a la
hora de calcular el valor del coeficiente de difusion aparente
(ADC). EL ADC permite un calculo cuantitativo de la difusion.
La importancia del ADC viene dada porque a la hora de
obtener las imagenes de difusion, existe un componente
aportado por la sefal de los tejidos con un tiempo de
relajacion T2 muy prolongado. Es decir, una lesion puede
brillar en secuencia de difusion porque exista verdadera
restriccion de la misma y/o porque tenga un T2 muy
acentuado (edema o fluido debido a su alta densidad de

protones), fendmeno denominado T2 shine-through. Las
lesiones con verdadera restriccion de la difusion apareceran
con baja sefial en las secuencias de ADC**3,

El valor del ADC puede ser medido y usado como un
parametro cuantitativo. No existe un valor de ADC claro que
distinga cancer y no cancer excepto en utero y cérvix, pero
aunque las diferencias entre distintos tipos tumorales puede
ser amplia, cifras en torno a 1-1,2 x 10~ 3 mm?/s represen-
tan un umbral bastante significativo (siendo el valor
aproximado del coeficiente de difusion del agua libre
3 x 1073 mm?¥s). Ademas, la alteracion de la difusion se ha
demostrado, en ciertos tipos de tumores, que es proporcio-
nal al grado de los mismos*®43,

Para evitar errores de interpretacion de las imagenes de
difusion resulta necesario valorar conjuntamente las
imagenes anatomicas, las de difusion y los mapas de ADC
(tabla 2), dado que tenemos que tener en cuenta que los
tumores bien diferenciados y los de alto grado con necrosis
van a presentar valores altos de ADC y que, por el contrario,
ciertos tejidos normales (bazo, pared intestinal, médula
espinal, cerebro o ganglios linfaticos), tumores benignos
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Figura 8 RM pélvica. Cancer de prostata. Radioterapia 7 afios antes. Actualmente recaida bioquimica. Imagenes de difusion
(b=1.400), mapa de ADC y estudio dinamico tras la administracion de contraste. El estudio de difusion muestra una clara zona de
restriccion de la misma en la zona periférica derecha (flechas blancas, izquierda y centro). El estudio dinamico (derecha) y las
imagenes potenciadas en T2 no mostraban hallazgos sugestivos de neoplasia. La biopsia confirmé la recidiva tumoral.

Figura9 RM hepatica. Estudio de difusion. Paciente con cancer colorrectal y metastasis hepaticas. El estudio de difusion muestra el
distinto comportamiento de una metastasis hepatica (flecha roja en la imagen de ADC) y de un quiste hepatico (flecha blanca), lo que

permite diferenciarlos.

(miomas) y la fibrosis pueden presentar valores bajos
de ADC*.

La difusion nos va a aportar informacion morfofuncional
de los tejidos, incluyendo la densidad celular de los mismos,
la tortuosidad del espacio extracelular, la integridad de las
membranas celulares y el grado de organizacion glandular.
Todos estos datos tienen una amplia translacion a la imagen
en Oncologia. Las neoplasias suelen presentar marcada
celularidad que restringe el movimiento libre de las
moléculas de agua. La difusion puede tener utilidad en la
deteccion de lesiones, en la caracterizacion de las mismas,
en la prediccion de respuesta al tratamiento y en la
evaluacion de la respuesta®®—4,

La utilidad de la difusion ha quedado claramente
establecida en ciertos tumores como la prostata (fig. 8), el
cancer colorrectal, la mama, el pancreas, los tumores
uterinos, o la vejiga y en enfermedad metastasica Osea,
hepatica o peritoneal®>'; mientras que en otros como el
hepatocarcinoma®? o el cancer de pulmén®®, la difusion
presenta un papel mucho mas limitado.

En la deteccion de lesiones se ha visto la utilidad de la difusion
a la hora de detectar lesiones primarias (como los canceres
colorrectales o de mama)**® o en la deteccion de metastasis
mediante las técnicas de RM de cuerpo completo® .

En el estudio del higado, se ha publicado que el uso de
valores «b» bajos es (til para suprimir la sefial de los vasos
hepaticos y poder detectar mejor lesiones focales. Un
analisis cualitativo puede ser (til a la hora de distinguir
quistes de lesiones sélidas hepaticas y el andlisis cuantita-
tivo de las mismas ha demostrado que las lesiones benignas
hepaticas muestran unos valores mayores de ADC que las
malignas® (fig. 9). Sin embargo, debemos tener en cuenta el
problema diagndstico que representan las metastasis
tratadas o las que muestran cambios necroticos o
quisticos, lo que disminuye la fiabilidad de la difusion®.
En la evaluacion de los ganglios linfaticos los resultados de
las distintas series son muy variables>®.

Conclusiones

La angiogénesis y la celularidad tumoral son dos de los
factores mas criticos para la determinacion de la evolucion
de las neoplasias. Asi, se ha demostrado que la angiogénesis
es un elemento clave en el desarrollo de los tumores y en la
diseminacion de los mismos. Distintas técnicas de imagen
permiten un estudio no invasivo de las mismas, lo que puede
ser muy Util en el diagnodstico, estadificacion y estableci-
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miento del pronéstico de los pacientes oncologicos, asi como
para la valoracion de la respuesta tumoral a distintas
terapias.
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