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1. Introduccion

Si bien el cancer colorrectal representa uno de los procesos neoformativos mas
frecuentes y con mayor morbimortalidad en la actualidad, los avances en deteccion
precoz, técnicas quirdrgicas y tratamiento han mejorado sus perspectivas [1-3]. Ello se
hace particularmente evidente en el cancer de recto, una de sus localizaciones mas
habituales: la alta efectividad de la quimio-radioterapia a dicho nivel y las nuevas
técnicas quirdrgicas han incrementado espectacularmente la supervivencia [2,4-6]. Se
ha llegado a plantear en algunos casos el uso de protocolos de vigilancia activa, sin

resecciones agresivas [2,7].

Para la correcta toma de decisiones terapéuticas, una valoracién precisa con pruebas de
imagen se ha convertido en un paso esencial [1,8]. Si bien puede realizarse con varias
técnicas, la resonancia magnética se ha destacado como la mas util a nivel local en la
mayor parte de los casos [1,9]. Al igual que en el tratamiento, a lo largo de las ultimas
dos décadas la resonancia ha sufrido grandes avances que han cambiado los protocolos
a seguir. Uno de ellos ha sido el desarrollo de secuencias de alta resolucion potenciadas
en T2, que permiten una gran definicion de estructuras y mejor caracterizacidon de
tejidos; estas se han convertido en la secuencia central en la valoracién del cancer de

recto [10,11]. Sin embargo, no son las Unicas utilizadas.



Impacto de la RM — Difusién en el estadiaje del cancer rectal

Las secuencias potenciadas en difusion, basadas en la deteccion del movimiento de las
moléculas de agua, empezaron a aplicarse hace aproximadamente 15 afios en el cancer
rectal [12,13]. Se esperaba con ellas mejorar la precisién diagndstica, sobre todo para
adenopatias, que era insatisfactoria. Si bien los resultados iniciales fueron prometedores
y demostraron cierta utilidad en algunos puntos, no llegaron a corresponderse con las
expectativas previstas [14,15]. La aparicidon de las secuencias de alta resolucion pudo ser
un factor que afectd negativamente en su estudio. No obstante siguen en uso, con
investigaciones principalmente orientadas a su potencial como secuencia funcional para

detectar persistencia o recidiva tumoral [16—-18].

En la actualidad, persiste cierta controversia con respecto a la utilidad real para el
trabajo diario de las secuencias potenciadas en difusién en el cdncer rectal. Las guias
clinicas no son uniformes en sus recomendaciones: en general se plantea su probable
utilidad en los casos tratados con quimio-radioterapia, sin datos definitivos sobre los
casos de estadificacion primaria y con poca confianza en su capacidad con los ganglios
perirrectales [9,15,19]. Sin embargo, en la literatura previa escasean los estudios
comparativos de su efectividad con respecto a las secuencias T2 de alta resolucién, mas
recientes [20,21]. Ello representa un problema para llegar a conclusiones, en tanto las

secuencias de alta resolucion son el eje diagndstico de la resonancia hoy en dia.

Otro factor a valorar es la experiencia previa. En cualquier técnica, médica o no, la
practica mejora los resultados esperados. Légicamente, el estadiaje por resonancia no
es una excepcion. Existen estudios que han demostrado la utilidad de las secuencias de
difusidon en ciertos aspectos como la deteccién de ganglios (malignos o no) o la

delimitacion mas exacta del tejido tumoral, a veces compleja por la fibrosis de tejidos
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en pacientes tratados u otras alteraciones [9,15,22]. Sin embargo, la practica totalidad
de los estudios disponibles han sido realizados en centros de alto nivel con profesionales
de amplia experiencia; ello no reflejaria una utilidad potencial de la difusién para
profesionales con poco experimentados (lo mas habitual en centros de menor tamanio)
o en el comienzo de su curva de aprendizaje [23]. Existe la posibilidad de que, en esos
casos, las secuencias de difusién marquen una diferencia beneficiosa en la exactitud del

diagnéstico.

Teniendo en cuenta lo expuesto, en este trabajo se ha realizado un estudio comparativo
sobre las variaciones en la precision diagndstica de la resonancia magnética para el
estadiaje del cdncer de recto, secundarias al uso de las secuencias potenciadas en
difusion afiadido a las secuencias de alta resolucion. Ello se llevd a cabo sobre diferentes
pardmetros que afectan al estadiaje, como la extensiéon del tumor principal o la
deteccidn de ganglios malignos. Asi mismo, la evaluacién se realizé no sélo en radiélogos
con experiencia previa en el estadiaje del cancer de recto, sino en radiélogos sin

experiencia en dicho area y en residentes de radiologia en la fase final de su aprendizaje.
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2. Marco tedrico

2.1 Recuerdo anatdmico

El recto corresponde a la ultima porcién del tracto digestivo, con su extremo distal en
el ano; se localiza en la pelvis, inmediatamente anterior al sacro y posterior a la vejiga,
Utero —vagina en mujeres y prostata en hombres (Figura 2-1, Figura 2-2). La localizaciéon
de su limite superior, donde se une al sigma, es variable en funcién de ciertas
consideraciones: desde el punto de vista endoscdpico se sitla a unos 15 cm de media
en direccidon craneal desde el ano; segun consideraciones quirdrgicas, coincidiria
aproximadamente con el promontorio o la reflexién peritoneal en su cara anterior;
segun referencias anatémicas, se encuentra a la altura de la tercera vértebra sacra
[24,25]. Su longitud puede variar en funcién del paciente: en mujeres suele ser menor
de 15 cm, mientras que en varones altos puede alcanzar 17-20 cm [25]. Habitualmente
se divide en tres porciones (Figura 2-3): recto bajo (0 a 5 cm desde margen anal), medio
(6 a 10 cm) y alto (11 a 15 cm); existen diferencias entre autores en dichas medidas,
principalmente en cuanto a la longitud del recto bajo, que varia en un rango entre 5y

10 cm [3,25,26].
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Sacro

Vejiga

Reflexion
peritoneal

Vélvula de
Houston

Recto

Canal anal

Uretra Préstata Margen anal

Figura 2-1. Anatomia masculina de recto y pelvis, corte sagital

Sacro

Ovario

Recto
Utero
Reflexion
peritoneal
Canal anal
Margen anal
Vejiga

Uretra Vagina

Figura 2-2. Anatomia femenina de recto y pelvis, corte sagital
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Figura 2-3. Anatomia del recto en RM (TSE T2w), corte sagital (A) y axial a nivel de recto medio (B).

1 - Recto bajo, 2 - recto medio, 3 - recto alto, 4 — margen anal, 5 — esfinter anal, 6 — prostata, 7 - pared rectal, 8 —
grasa perirrectal, 9 — fascia mesorrectal

La pared rectal se compone de varias capas: mucosa (la mas interna, en contacto con la
luz intestinal) con un epitelio columnar simple; submucosa, con estructuras vasculares,
linfaticas y nerviosas; muscular propia, con la capa muscular circular interna y
longitudinal externa; y una ultima capa serosa (recto alto) o adventicia (medio y bajo)
[3,27]. En recto medio y alto existen tres pliegues transversos a la luz de unos 12 mm de
grosor, denominados vélvulas de Houston (Figura 2-4) coincidiendo con las curvaturas
laterales del recto medio-alto; su funcion es soportar el peso de la materia fecal [3,27].
Desde un punto de vista anatdmico, el limite superior del recto se corresponderia con

el comienzo de las haustras, presentes en sigmay no en recto [25]. De forma anecdética,
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la presencia de diverticulos o apéndices epiploicos seria indicativa de correspondencia
con el sigma, ya que no se encuentran en el recto [25,28]. El limite inferior del recto lo
constituye el margen anal, que corresponde a la zona de cambio del epitelio escamoso
estratificado de la piel a una zona transicional con epitelio transicional o columnar
estratificado (linea de Hilton) [27]. La linea dentada se encuentra aproximadamente 1,5
- 2 cm craneal a este, no visible en pruebas radioldgicas [25]. En este punto se produce
el cambio completo a mucosa con epitelio columnar simple, con la aparicién de las

columnas y criptas de Morgagni [27,28].

El peritoneo forma un repliegue entre la zona anterior del recto y la vejiga (en varones)
o utero - vagina (en mujeres), la reflexion peritoneal, formando el fondo de saco
rectovesical / rectouterino o de Douglas (Figura 2-1, Figura 2-2, Figura 2-5). Muestra una
altura variable, especialmente en mujeres donde puede llegar a encontrarse hasta 5 cm
del margen anal [3,25,29]. El recto presenta en su mayor parte una localizacién
extraperitoneal, atravesando el recto alto al peritoneo en la cara posterior de la
reflexion de forma oblicua. Por ello, las paredes anterior y lateral del recto alto y la cara
anterior de recto medio se localizan intraperitoneales, mientras que la cara posterior

del recto alto es extraperitoneal (Figura 2-5) [3,27].
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Recto alto
Sigma
Recto medio Vidlvulas de Houston
e Musculo elevador
delano
Recto bajo
| Esfinter anal
extrno
Canal anal
Esfinter anal
= interno

Linea dentada

Margen anal

Figura 2-4. Anatomia del recto, corte coronal

Peritoneo

Fascia propia

Fascia presacra

Reflexion
peritoneal

Fascia rectosacra

/ Fascia de
{ Denonvilliers

Figura 2-5. Peritoneo y fascias adyacentes al recto, corte sagital.
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El canal anal (Figura 2-6) se encuentra en el recto bajo, extendiéndose desde un punto
de vista quirdrgico unos 3-4 cm en varones y 2-3 cm en mujeres [25,27]. Lo limitan el
margen anal en su zona caudal y el borde superior del musculo puborrectal y la insercién
del musculo elevador en el recto en su zona craneal [3,25]. Esta formado por dos
esfinteres concéntricos con una ldmina intermedia que constituye el espacio
interesfinteriano, que contiene grasa, tejido areolar y la continuaciéon de la capa
muscular longitudinal de la muscular propia del recto [28,29]. El esfinter interno esta
formado por musculo liso, continuacion de la capa circular interna de la muscular propia
del recto; es responsable del 85% del tono del complejo esfinteriano. El esfinter externo,
mas largo, presenta musculo estriado con inserciones en el ligamento anococcigeo y en
el diafragma urogenital; es responsable del 15% del tono del complejo y de la
continencia voluntaria. Su mitad caudal la forma la continuacién de las fibras musculares
del musculo elevador del ano, que conforman el esfinter externo propiamente dicho; en
su mitad superior estas se unen al musculo puborrectal, que presenta una morfologia
en U paralela al suelo de la pelvis con su porciéon céncava rodeando al canal anal

[3,25,27-30].

El musculo elevador del ano (Figura 2-6) actia como un cabestrillo que da soporte a las
estructuras pélvicas. Se extiende en direccidén craneal en contigliidad con el margen
superior del esfinter externo, con una morfologia aproximadamente en embudo
insertdandose anteriormente en pubis y posteriormente en sacro. Divide dos espacios, el
supraelevador y el infraelevador; en este ultimo a su vez se encuentran la fosa
isquiorrectal (de la que el elevador forma el techo) e isquioanal (lateral al canal anal),

con contenido graso y estructuras neurovasculares [3,26,31].
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Figura 2-6. Anatomia de recto en resonancia magnética: reconstruccion coronal TSE T2w (A) y coronal respecto al
canal anal SE T1w con saturacion grasa tras administracion de gadolinio intravenoso (B).

1 - Pared rectal, 2 - musculo elevador del ano, 3 - fosa isquiorrectal, 4 - fosa isquioanal, 5 - esfinter
interno, 6 - esfinter externo, 7 - margen anal

El espacio supraelevador se subdivide en espacio perirrectal o mesorrectal (central) que
contiene grasa y pararrectal (periférico) que contiene tejido conectivo [31]. Ambos se
encuentran separados por una lamina fibrosa perteneciente a la fascia visceral pélvica
qgue lo rodea posterior y lateralmente. Anteriormente esta se une a la fascia de
Denonvilliers, que cubre dorsalmente la préstata y vesiculas seminales. En conjunto
forman la fascia mesorrectal [3,25,29]. En el espacio mesorrectal se encuentran
estructuras vasculares, ganglios y grasa rodeando al recto, en menor medida en su zona
anterior y caudal. La cuantia de grasa a este nivel se correlaciona con la proporcién de

grasa visceral, pero no con la edad ni el indice de masa corporal [25,26].
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En cuanto a su vascularizacion, el recto esta irrigado por tres arterias: rectal superior,
media e inferior. La arteria rectal superior es una rama terminal de la arteria mesentérica
inferior que se ramifica hasta aproximadamente 8 cm proximal al margen anal, desde
donde conforma el plexo hemorroidal alcanzando recto inferior y canal anal. La arteria
rectal media puede originarse de la arteria iliaca interna o menos frecuentemente de la
arteria pudenda, con un aporte arterial variable para el recto bajo. La arteria rectal
inferior se origina en la arteria pudenda, con ramas hacia el canal anal. Las venas siguen
una estructura similar, surgiendo de los plexos hemorroidal y perirrectal: la vena rectal
superior (con mayor flujo) drena en la vena mesentérica inferior; la rectal media es
tributaria de la vena iliaca interna y la inferior en vena pudenda, drenando finalmente a

vena cava inferior [27].

2.2 Cancer de recto

El cdncer colorrectal es el tercero en frecuencia global, sélo detras del cadncer de pulmdn
y mama, y el mas frecuente de origen gastrointestinal; representa la segunda causa mas
frecuente de mortalidad secundaria a patologia neoplasica, con una estimacién
aproximada de 50.500 casos en 2018 en Estados Unidos y una tasa anual de 4-
10/100.000 en la Unién Europea [1-3,5]. Entre el 33 y el 42% de todos los canceres
colorrectales tienen su origen en la region rectal (el 30% de estos a menos de 6 cm del
margen anal), con una estimacion de mas de 43.000 nuevos casos en Estados Unidos a
lo largo de 2018; en la Unidén Europea se ha descrito una incidencia anual aproximada

de 125.000 casos, con mas de 14.000 nuevos casos en Reino Unido en 2015 [1-3,32,33].
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A pesar de ello, se ha observado una disminucién en la incidencia (de 60,5 por cada
100.000 habitantes en 1976 a 46,4 en 2005), con una disminucién aproximada del 2,9%
anual entre 2005 y 2014, asi como una disminucion de casi el 50% en la mortalidad con
respecto a su pico maximo histérico [4,34]. En las dos ultimas décadas, la tasa de
supervivencia en casos sin diseminacién a distancia ha aumentado del 45,2 al 69,2% [5].
Ello se debe posiblemente a los avances en diagndstico precoz, prevencién vy
tratamiento [2]. Es ligeramente mdas frecuente en varones (3:2) [35]. Si bien la edad
media de diagndstico ronda los 70 afos, se ha observado un aumento de causa
desconocida en la incidencia de casos en pacientes menores de 50 afos, que se prevé

que continuara en los préximos anos [1,36].

Hasta el 98% de los tumores de recto corresponden a adenocarcinomas [26]. La
diferenciacién mucinosa representa un subtipo de adenocarcinoma altamente
infiltrante, con menor respuesta al tratamiento y peor pronéstico [37,38]. Se ha
observado relacidon entre su aparicidn y dietas bajas en fibra y ricas en grasas y proteinas
de origen animal, antecedentes familiares y de enfermedad inflamatoria intestinal [35].

Si bien pueden aparecer otras estirpes histolédgicas, son relativamente raras [26]:

e El linfoma rectal (1,3%) ha aumentado su incidencia secundariamente a una

mayor aparicidn en la poblacién HIV positiva [27,37].

e Los tumores mesenquimales incluyen varios tipos. Los mas frecuentes son los
tumores del estroma gastrointestinal (GIST, menos del 1% de casos),
dependientes de la muscular propia. Los leiomiomas y leiomiosarcomas son

también tumores mesenquimales pero de muy baja frecuencia [27].
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e El tumor carcinoide (0,1%) puede aparecer de forma infrecuente [37].

e Las metastasis en recto son mas frecuentemente secundarias a invasion directa
de tumores vecinos (préstata, Utero, vagina o vejiga), marcadamente dificultada
por la fascia de Denonvilliers. También es posible la diseminacidn hematégenay

la linitis plastica [27,37].

e El carcinoma de células escamosas, originado en canal anal (linea dentada), con

diferente estadiaje, tratamiento y prondstico [35].

Los signos y sintomas mas frecuentes son hematoquecia, dolor rectal o perineal, cambio
en el habito intestinal y tenesmo [35]. El diagndstico inicial se basa en el tacto rectal y la
rectoscopia / colonoscopia (valorando la posibilidad de otros focos sincrénicos de
tumor), con toma de biopsias y confirmacidn histolégica de malignidad [1,2,19]. Se
acompafa de una valoracién clinica y funcional de cara a la toma de decisiones
terapéuticas, asi como evaluaciéon de antecedentes familiares, antigeno
carcinoembrionario (CEA) y parametros analiticos de funcion hepatica, renal, etc.
[1,2,35,39]. Es necesaria una cuidadosa valoracién de la muestra en biopsias
endoscdpicas para determinar la presencia de invasién de la muscular, que limitaria el

uso de técnicas menos agresivas [2].

La evaluacidn y estadiaje con pruebas de imagen juega un papel critico en la toma de
decisiones terapéuticas. Por un lado, para valorar la posibilidad de diseminacién
metastdsica, habitualmente con tomografia computarizada (TC) toracoabdominal; otra
posibilidad es la tomografia por emisidn de positrones (PET), menos frecuente por su

menor disponibilidad [1,2,8,19,39]. Por otra parte, para determinar el grado de
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infiltracién local en tumores localmente avanzados, habitualmente mediante ecografia
transrectal o resonancia magnética pélvica [1,2,8,19,39]. La localizacién habitual de las
metastasis varia en funcidn de la porcidn afecta, debido a las caracteristicas del drenaje
venoso: higado, vértebras dorsolumbares y ganglios periadrticos en recto medio/alto;

higado y pulmén en recto bajo [35].

Para el estadiaje se tienen en cuenta parametros como el grado de extensidn local, la
afectacién de ganglios regionales y de visceras a distancia, segun las recomendaciones
del American Joint Committee on Cancer (Tabla 2-1 y Tabla 2-2) [40]. No obstante, en el
caso del cancer de recto existen ciertos factores a tener en cuenta que no se encuentran
recogidos en el estadiaje TNM, pero de gran importancia como factores prondsticos y
de supervivencia, por tanto con posible influencia en la toma de decisiones terapéuticas

(Tabla 2-3):

e Laextension del tumor mas alla de la pared se considera T3, al igual que en otras
localizaciones, y ha demostrado ser un factor prondstico independiente de
supervivencia [8]. Sin embargo, en el cancer de recto las secuencias de alta
resolucién han permitido una subclasificacién del estadio T3 basada en la
profundidad de la invasién mas alla de la muscular propia (T3a, <1 mm /T3b, 1
-5mm /T3¢, 6-15mm/T3d, > 15 mm). Su valoracién por RM es valiosa desde
un punto de vista clinico y puede usarse en la evaluacién histoldgica. Sin

embargo, en la actualidad no esta incorporada en el TNM [1,41].
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Clasificacion Clinica TNM (AJCC 72 ed.) [40]

T—Tumor primario

X El tumor primario no puede ser evaluado

T0 No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: invasion de la lamina propia ®

T1 El tumor invade la submucosa.

T2 El tumor invade la muscularis propia.

T3 El tumor invade la subserosa o los tejidos pericélicos o perirrectales no peritonealizados

T4 El tumor invade directamente otros érganos o estructuras™““y/o perfora el peritoneo
visceral.

T4a El tumor perfora el peritoneo visceral.

T4b El tumor invade directamente otros érganos o estructuras

N—Ganglios linfaticos regionales

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO No hay metdstasis en los ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales

Nia Metastasis en 1 ganglio linfatico regional

N1b Metastasis en 2 a 3 ganglios linfaticos regionales

Nic Depdsito(s) de tumor, es decir, satélites ¢, en la subserosa, o en tejido blando pericdlico o
perirrectal no peritonealizado sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales

N2 Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales

N2a Metastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales

N2b Metastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales

M—Metastasis a distancia

Mo Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Mia Metastasis confinadas a un érgano (higado, pulmdn, ovario, ganglios linfaticos no regionales)
sin metastasis peritoneales

M1b Metastasis en mas de un érgano o en peritoneo

aTis incluye células cancerosas confinadas dentro de la ldamina propia de la mucosa (intramucosa) sin extensién a
través de la muscularis mucosa hacia la submucosa.

b Infiltra hasta el peritoneo visceral para afectar la superficie.

¢ La invasion directa en T4b incluye la invasién de otros érganos o segmentos colorrectales por medio de la serosa,
confirmado en el examen microscdpico, o para tumores en una ubicacidn retroperitoneal o subperitoneal, invasion
directa de otros drganos o estructuras en virtud de una extensidon mas alla la muscular propia

d Un tumor que se adhiere a otros drganos o estructuras, macroscopicamente, se clasifica como cT4b. Sin embargo,
si no hay tumor presente en la adhesién, microscépicamente, la clasificacién debe ser pT1-3, dependiendo de la
profundidad anatémica de la invasidn mural.

e Los depdsitos tumorales (satélites) son pequefios nddulos macroscépicos o microscépicos de cancer en el tejido
adiposo pericolorrectal del area de drenaje linfatico de un carcinoma primario, que son discontinuos del primario y
sin evidencia histoldgica de ganglios linfaticos residuales o estructuras vasculares o neurales identificables. Si la
pared de un vaso es identificable en H-E, Elastina u otras tinciones, debe clasificarse como invasion venosa (V1/2) o
invasidn linfatica (L1). De manera similar, si son identificables estructuras neurales, la lesion debe clasificarse como
invasidn perineural (Pn1). La presencia de depdsitos tumorales no cambia la categoria T del tumor primario, pero
cambia el estadio ganglionar (N) a pN1c si todos los ganglios linfaticos regionales son negativos en el examen
patoldgico.

H-E - hematoxilina eosina; UICC - Union for International Cancer Control; TNM - tumor, adenopatia, metastasis.

Tabla 2-1 Clasificacion clinica TNM segun el American Joint Committee on Cancer
(AJCC) staging manual (72 ed.)
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Clasificacion Anatomopatoldgica TNM (AJCC 72 ed.) [40]

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1, T2 NO MO
Estadio Il 73, T4 NO MO
Estadio IIA T3 NO MO
Estadio 1IB T4a NO MO
Estadio 1IC T4b NO MO
Estadio Il Cualquier T N1, N2 MO
Estadio IlIIA T1, T2 N1 MO
T1 N2a MO
Estadio I1IB T1, T2 N2b MO
T2, T3 N2a MO
T3, T4a N1 MO
Estadio I1IC T3, T4a N2b MO
T4a N2a MO
T4b N1, N2 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
Estadio IVA Cualquier T Cualquier N Mla
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1b

Tabla 2-2. Clasificacion anatomopatolégica TNM segun el AJCC staging manual (79 ed.)

La afectacion de la fascia mesorrectal por el tumor (no recogida en el estadiaje
TNM) pone en riesgo el margen de reseccién quirurgico, lo que ha demostrado
ser un factor de riesgo de recidiva local y disminucién de supervivencia. Ha
demostrado ser mas crucial en la toma de decisiones que el estadio N [1]. La RM
permite una precision diagndstica de hasta el 86% en la prediccion de su
infiltracion [3,26,42]. Una distancia en RM de 1-2 mm de la fascia con respecto
al foco tumoral mas préximo se considera segura para descartar infiltracion,

habiendo demostrado una buena correlacidn histolégica [2,3,43,44].

La infiltracién de estructuras vasculares extramurales, con una incidencia del 19

— 36%, ha probado ser un factor de riesgo independiente para la aparicion de
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recidiva local o a distancia, aparicion de metastasis sincrénicas o metacrdnicas,
de afectaciéon ganglionar y disminucion de la supervivencia [8,45-53]. La
afectaciéon de vasos dentro de la pared rectal y su significado prondstico no son
bien conocidos en la practica clinica actual [54]. Sin embargo, en pacientes con
un estadio Il (ganglios negativos) e infiltracién vascular extramural se ha
demostrado un prondstico similar al de pacientes estadio Ill [55]. Se ha
propuesto que émbolos malignos liberados desde vasos infiltrados pueden dar
lugar a metdstasis a distancia [47]. Por ello, aunque las guias clinicas no lo
contemplan, algunos autores plantean el uso de tratamiento neoadyuvante en
dichos casos o incluso la indicacién de quimioterapia convencional, ya que la
neoadyuvancia no tendria efecto sobre las micrometdstasis ya existentes

[55,56].

e La presencia de adenopatias malignas también representa un factor de riesgo
independiente de recidiva local, aparicién de metastasis a distancia vy
disminucion de supervivencia [8,47]. Habitualmente aparecen de forma inicial en
la grasa mesorrectal, aproximadamente a la altura del tumor, extendiéndose con
posterioridad en direccion craneal (aproximadamente hasta 5 cm) y/o cadenas
linfaticas tributarias [3,57]. Si bien en otras neoplasias el tamano de la
adenopatia en el eje corto es un criterio esencial en la valoracion de malignidad,
en el recto se mostrd insuficiente por la frecuencia de malignidad en ganglios de
pequefio tamafio (con un punto de corte 5 mm: sensibilidad 66%, especificidad
76%); se han propuesto diferentes criterios diagndsticos a seguir, aunque sigue

siendo un tema a debate [9,26,32,39].
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Factores de riesgo en el cancer rectal

Recurrencia Pronéstico / supervivencia
Estadio T Estadio T
Afectacion de fascia mesorrectal Afectacion de fascia mesorrectal
Numero de adenopatias Estadio N
Extension extracapsular Infiltracién vascular extramural

Nédulos satélites

Grado de diferenciacion histoldgica

Infiltracidon vascular extramural

Tabla 2-3. Factores de riesgo prondsticos y de recurrencia en cancer rectal [58,59]

En cuanto al tratamiento, se recomienda la valoraciéon individual de los casos mediante
comités interdisciplinares para la toma de decisiones [1,2,39]. En la actualidad, el
tratamiento quirurgico de eleccidn es la reseccion mesorrectal completa, ya sea por via
anterior, laparoscépica o transanal [1,2,60]. Introducida a principios de los 80, esta
técnica consiste en la reseccidn en bloque del tumor con el segmento de recto afectoy
la grasa y tejido linfatico perirrectal, contenido por la fascia mesorrectal [6]. Ha
demostrado una disminucidn en la tasa de recidiva local (del 32-35% al 4%), asi como
menor morbilidad secundaria y aumento de la supervivencia (hasta un 80% de
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos) [6,60-62]. En el caso de tumores de
recto bajo con afectacion esfinteriana o fijacion al suelo pélvico, puede ser necesaria la
realizacion de una reseccion abdémino-perineal [3,61]. En casos muy seleccionados estd
recomendada la reseccion local transanal: tamafio menor a 3 cm, estadio bajo (T1, en
ocasiones T2) sin signos de infiltracion local, bien o moderadamente diferenciados y a

menos de 8 cm del margen anal [1,2,63].
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En neoplasias localmente avanzadas, con signos de extensién mds alld de la pared
(directo o ganglionar), se debe valorar el tratamiento neoadyuvante con quimio-
radioterapia previo a la cirugia (QRT) [2]. Su objetivo principal es disminuir la tasa de
recidiva locorregional, donde ha demostrado en ensayos clinicos una reduccién de
aproximadamente el 50% con respecto al tratamiento postquirdrgico (6 y 13%,
respectivamente), asi como aumento de la supervivencia; por otra parte, puede
disminuir la agresividad, facilitar la resecabilidad y ayudar a mantener la funcién
esfinteriana en neoplasias de recto bajo, permitiendo en ocasiones técnicas quirurgicas

con mayor preservacion anatémica [2,61,64—66].

Sin embargo, tanto la cirugia como la QRT no estan exentas de complicaciones
secundarias a medio y largo plazo: dolor crénico, proctitis, fistulas, incontinencia,
disfuncién urogenital, fracturas patoldgicas e incluso la posibilidad de apariciéon de un
segundo tumor en el area radiada [1,67,68]. Por ello, y ante la posibilidad de
sobreestadiaje, en general se recomienda la neoadyuvancia a partir de un estadio Il,
optando por el tratamiento adyuvante postquirdrgico en estadios iniciales bajos que
aumentan tras la valoracién histolégica o con margenes quirdrgicos positivos; a
diferencia del anterior, este se orienta mas hacia la prevencién de diseminacién
metastdsica [1,2]. Algunos autores sugieren que, gracias a la estratificacion de la
invasion perirrectal por RM, en tumores T3 con infiltracion superficial milimétrica no

seria necesaria la QRT [69-71].

Ultimamente, la demostracidn de casos de respuesta completa histoldgica en pacientes
tras el tratamiento neoadyuvante ha generado cierta polémica [64,72]. La cirugia mayor

no estd exenta de complicaciones, con un 2 — 3% de mortalidad perioperatoria y una
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tasa de complicaciones del 20 — 30% [73]. Se ha planteado la posibilidad de usar
protocolos de vigilancia activa en casos escogidos que muestren respuesta completa en
pruebas de imagen tras el tratamiento, aunque sigue siendo un tema a debate, con
varios ensayos clinicos en marcha; en cualquier caso, seria una opcién viable sélo en

determinados centros y con un seguimiento evolutivo estrecho [2,7,9,74].

2.3 Estudio por imagen del cancer de recto

Clasicamente, el papel de las pruebas de imagen en la valoracién de las alteraciones
anorrectales era muy limitado. El desarrollo que han sufrido globalmente en los Ultimos
afios ha aumentado la accesibilidad y precision diagndstica de los estudios. En el cadncer
rectal existe acuerdo en que la prueba diagndstica de eleccién es la visualizacién directa
por colonoscopia, asociada a un estudio de extensidon de la enfermedad mediante
Tomografia Computarizada [1,2,8,19]. El estadiaje locorregional, sin embargo, presenta

varios factores a considerar.

En general, el estudio de la pelvis en el cancer de recto puede realizarse mediante
tomografia computarizada, ecografia transrectal o RM; se dispone de varios estudios
comparativos sobre la efectividad de las tres técnicas [75,76]. Existe acuerdo en la
utilidad de la tomografia para la deteccion de metdstasis a distancia, pero su baja
resolucién la hace poco recomendable para la valoracidn local (Figura 2-7) [75,77]. Con
respecto a otras técnicas, evidencié hace afnos una menor precision diagndstica en la
evaluacién de adenopatias e infiltracién de la fascia mesorrectal (56 - 89% para el

estadio Ty 56 — 84% para el N) [2,58,75].
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Figura 2-7. Cdncer de recto en imagen: Tomografia Computarizada, Resonancia Magnética y Ecografia endorrectal.

Imagen de TC con contraste intravenoso (A) y RM de pelvis T2w TSE (B) del mismo paciente, ambas con cortes
coronales. Si bien en ambos es posible apreciar una neoplasia intraluminal en recto alto (flecha) y ganglios en la
grasa adyacente (puntas de flecha), la RM aporta una definicion superior de las caracteristicas de la masa, grado de
infiltracion de la grasa adyacente y alteraciones en los ganglios que sugieran malignidad. En la Ecografia endorrectal
(C) de otro paciente puede apreciarse la excelente definicion superficial, pero con pérdida de resolucion progresiva
en profundidad.

Con la ecografia transrectal se han documentado sensibilidades y especificidades de
hasta el 81% - 96% y 91% - 98%, respectivamente, para el tumor principal (T); sus
mejores resultados corresponden a la diferenciaciéon de estadios bajos (T1 - T2), donde
puede precisar lesiones limitadas a la mucosa o submucosa con elevada precisién
diagnéstica, lo que ofrece la posibilidad de reseccidn local [9,19,78,79]. Sin embargo, su
eficacia se ve dificultada por la limitada resolucion en profundidad de la técnica y campo
de vision: la valoracion seria problematica en tumores estenosantes, voluminosos o
localizados en recto alto, dificultada por la disminucion en el calibre de la luz o el dolor
por la manipulacién; también en la valoracion de los ganglios linfaticos mas profundos
o la fascia mesorectal [8,19,80-84]. Datos mas recientes han reflejado menor precision

en el estadiaje por ecografia transrectal, llegando a recomendarse sélo en los casos
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donde la RM esté contraindicada (por ejemplo, presencia de marcapasos o implantes

metalicos no RM-compatibles) [2,85,86].

Desde el comienzo de su aplicacion en 1986, la RM ha demostrado grandes ventajas en
la valoracion del cdncer de recto [87]. Permite un magnifico contraste entre tejidos
blandos y estudio multiplanar, que facilitan el estudio de la anatomia y la caracterizacién
de las lesiones; la posibilidad de estudiar la pelvis completa ayuda a valorar por
completo la afectacion de estructuras vecinas; el uso de antenas de superficie evita los
problemas de la manipulacion endorrectal, lesiones altas u obstructivas; por ultimo, la
ausencia de radiacién o efectos secundarios conocidos (sin necesidad de usar contrastes
intravenosos) resulta beneficiosa, especialmente en pacientes con antecedentes de

nefropatia o a los que se realizara repetidamente estudios de imagen [3,37].

En general, en el cancer de recto las guias clinicas recomiendan el uso de la RM dada su
capacidad para valorar la infiltracidon adyacente y las posibles adenopatias con buenos
resultados; ademas, aporta una elevada precisidon diagndstica para la afectacion de la
fascia mesorrectal, en menor medida para la infiltracidn vascular extramural, datos que
si bien no tienen implicaciones en el estadiaje constituyen importantes factores de
riesgo de recidiva local y a distancia [1,2,8,19,39,58,82]. En estos ultimos, la RM se ha
evidenciado mds precisa que la ecografia endorrectal [1,9,24]. Ademas, en pacientes con
QRT previa permite diferenciar entre focos de persistencia tumoral y cambios
secundarios al tratamiento, algo complejo con ecografia transrectal; si bien muestra una
correlacidn histolégica aceptable, se ve limitada sobre todo por los cambios secundarios
al tratamiento, que condicionan un mayor sobreestadiaje [22,23,25,58,88,89].

Actualmente, la RM se considera el estudio de primera eleccién, salvo por la
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diferenciacién de lesiones con infiltracion superficial o contraindicacion especifica

[1,2,8,9,19,58].

Existen en la literatura referencias a buenos resultados con otras técnicas alternativas,
pero aln no se recomiendan para el uso rutinario o simplemente no estan disponibles
en el mercado: por ejemplo la RM con contraste dindmico, el PET o el uso de contrastes
especificos en RM como las particulas superparamagnéticas de oxido de hierro ultra-
pequeiias (USPIO) y el gadofosveset [24,90-94]. El uso del PET puede plantearse como
opcidn en casos de existir factores de alta sospecha de metastasis a distancia o elevacién

del antigeno carcinoembrionario [1].

2.4 Resonancia magnética en el recto: secuencias y hallazgos

Los estudios de recto se pueden realizar de forma rutinaria con aparatos de RM de 1,5
a 3 Tesla (T), con una duracidn aproximada de entre 30 y 45 minutos; si bien es posible
su realizacién con 1T, no es recomendable [3,82]. Se recomienda el uso de antenas body
de superficie de entre 8 y 32 canales, que aportan una buena resolucién de estructuras.
Si bien las antenas endorrectales permiten mayor resolucién adyacente y mejor
diferenciacién de las capas de la pared rectal, presenta varios inconvenientes que hacen
poco recomendable su uso: elevado precio, molestias asociadas a la introduccion,
pérdida de resolucién al aumentar la profundidad, dificultad para valorar recto alto o

porciones distales a lesiones estenosantes [3,30,32,82,84].

El estudio se realiza con el paciente en posicidon supina; es posible la administracién
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previa de un enema de limpieza, aunque hay autores que no lo consideran necesario
[3,26,30,32,84]. Existe cierta controversia sobre la conveniencia de administrar
contraste intrarrectal en estudios orientados a la busqueda de neoplasia. Algunos
autores lo contraindican, mientras que otros recomiendan la introduccién via rectal de
50 - 100 cc de gel ecogréfico (contraste positivo) o de sulfato de bario diluido mezclado
con moléculas de hierro (contraste negativo por sus caracteristicas magnéticas)
[3,9,22,29,82]. Las reservas se deben a la posibilidad de sobreestadificacién de los
tumores: la compresion de la grasa perirrectal secundaria al contenido podria inducir a
falsos positivos en cuanto a la infiltraciéon de la fascia mesorrectal, al aumentar la
proximidad del tumor, y dificultar la valoracion de las adenopatias [22,29,82]. Asimismo
existe controversia en cuanto a la necesidad de administrar espasmoliticos durante el
estudio (glucagdén o butilescopolamina, dependiendo del centro y del paciente); se
defiende su utilidad para prevenir artefactos secundarios al movimiento de asas
intestinales, sobre todo en secuencias sagitales y al usar equipos de 3T, mas sensibles a

dichos artefactos [3,9,22,29,82].

2.4.1 T2wy T2w de alta resolucion

Inicialmente se realizan tres secuencias de localizacion de escasa duracidn en direccién
axial, coronal y sagital a la pelvis, abarcando desde crestas iliacas a sinfisis pubica, sobre
las que se basa la angulacién y campo del resto del estudio. Para ello se usan secuencias
Turbo Spin-Echo o Fast Spin-Echo potenciadas en T2 (T2w) con un grosor de 5-6 mm, que

permiten una buena diferenciacion de estructuras y un gran contraste respecto al
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liquido y tejido fibroso [3,25,30,84]. Las secuencias posteriores se adquieren con una
amplitud de campo (field of view) mds reducida y centrado en la porcidn patoldgica del

rectoy/ o canal anal [3].

Las secuencias potenciadas en T2 de alta resolucién (HRT2w), desarrolladas hace
aproximadamente 20 afios, se consideran hoy en dia las secuencias centrales para la
valoracion y estadiaje del cancer de recto por RM [10,11,20,95]. Permiten una buena
diferenciaciéon de las distintas capas de la pared rectal: desde la luz a la periferia, una
primera ldmina hiperintensa correspondiente a la mucosa y submucosa (no
diferenciables mediante RM salvo en algunos estudios con aparatos de 3T o mayor
potencia); una segunda capa hipointensa correspondiente a la muscular propia; la grasa
perirrectal que los rodea se muestra hiperintensa, y por ultimo una nueva lamina fina
hipointensa periférica en relacién con la fascia mesorrectal [3,24,26]. En el canal anal,
los musculos esfinterianos se muestran hipointensos, mas marcadamente en el caso del
esfinter externo, con una lamina intermedia hiperintensa que corresponde a la grasa del

espacio interesfinteriano [3].

Las secuencias HRT2w se efectlian con cortes mas finos (3 mm o menos de separacion)
y mayor detalle, orientadas en base al eje longitudinal del segmento afecto por el tumor
(es decir, la tedrica luz a ese nivel). Con respecto a dicho eje se realizaran proyecciones
axiales (perpendiculares a la pared del segmento afecto), coronales y sagitales, aunque
en lesiones largas o tortuosas es posible realizar adquisiciones respecto a varios ejes
(Figura 2-8) [3,9,22]. Los cortes axiales facilitan la deteccién de infiltracién de la grasa o
de la fascia mesorrectal; los cortes coronales muestran su relacion con el canal anal, y

los sagitales su extension y relaciéon con estructuras pélvicas o reflexion peritoneal
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[9,24]. En tumores que afecten a recto bajo, una secuencia en proyeccién semicoronal
(paralela al eje del canal anal y perpendicular al suelo pélvico) serd de gran ayuda para
valorar la afectacion del complejo esfinteriano, que puede afectar al estadiaje vy
abordaje quirdrgico; dada la proximidad entre fascias y estructuras a ese nivel y la
influencia de la extensidon en la eleccién de la técnica quirdrgica apropiada, una

angulacion precisa es esencial [9,24,25,63].

Las secuencias Fast Spin-Echo potenciadas en T1 (T1lw) no han demostrado un claro
beneficio en el diagndstico del cancer de recto, por lo que no se recomienda su uso
[3,9,24-26,82]. Puntualmente pueden ayudar a diferenciar zonas de contenido
mucinoso o hematico [26]. Las zonas de fibrosis residual al tratamiento QRT serdan
hipointensas tanto en Tlw como en T2w [30]. Algunos autores recomiendan el uso de
secuencias T1lw tras administracion de contraste intravenoso, que podria facilitar la
deteccion de focos de infiltracién tumoral o la afectacién vascular, pero no se ha

demostrado una clara utilidad [96—99].

Las secuencias T2w tridimensionales permiten la adquisicién de un volumen para un
reformateo multiplanar posterior que puede ayudar en la interpretacion del estudio en
algunos casos; no obstante, no existen claras evidencias que apoyen su uso [29,63,100].
La aplicacién de saturacidn grasa para eliminar su sefial o las secuencias STIR (Short Tau
Inversion Recovery) tampoco suelen usarse en el estudio del cancer de recto, aunque

pueden tener un papel en procesos inflamatorios asociados [9,24,26,82].
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Figura 2-8. Orientacion de las secuencias HRT2w con respecto al eje longitudinal del tumor

Representacion esquemdtica del plano de corte sobre la imagen en sagital de la pelvis (izquierda) y ejemplo de la
imagen resultante en RM (derecha): corte axial al eje del tumor (A 'y B), coronal al eje del tumor (Cy D) y coronal al
canal anal (E y F), este ultimo sdlo realizado en tumores de recto bajo con posible infiltracion esfinteriana

* Ovalo azul en esquema — tedrico tumor; punta de flecha - tumor; estrella — vejiga)
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2.4.2 Secuencias potenciadas en difusion

En un medio liquido sin limitaciones, las moléculas de agua experimentan cambios de
velocidad cada vez que una molécula colisiona con otra, tanto en magnitud como en
direccién, lo que determina un movimiento incoherente llamado movimiento
browniano [101,102]. Las secuencias potenciadas en difusion (DWI) permiten
representar graficamente el grado de desplazamiento aleatorio de los protones del agua
dentro de un tejido y sus diferencias en un intervalo de tiempo especifico [101,102]. Ello
puede aportar datos interesantes acerca de las propiedades biofisicas del mismo, tales
como microestructura, densidad y organizacion celular, sin necesidad de pruebas

invasivas [102,103].

El movimiento en el interior de un tejido orgdnico no es totalmente aleatorio, ya que lo
limitan los distintos compartimentos tisulares, membranas y organelas celulares. Por
ello, la densidad celular y el estado de las membranas celulares son elementos clave en
el grado de limitacidn (o restriccidon) del movimiento de las moléculas de agua [14,102].
La velocidad de difusidén es diferente en el espacio intracelular y extracelular: en el
intracelular es mas lenta, debido a la mayor cantidad de barreras fisicas, mientras que
en el extracelular es mayor [104]. En consecuencia, la difusién de las moléculas de agua
estard en relacion con la proporcion de ambos espacios (Figura 2-9) [104]. Zonas de alta
densidad celular, como focos de infiltracién por tumores hipercelulares o abscesos,
condicionan limitaciones al movimiento libre de las moléculas o restriccion a la difusion;
en cambio, areas de baja densidad celular (quistes simples, visceras huecas, conductos)
o con alteraciones de la membrana (necrosis) permiten mayor movilidad o ausencia de

restriccion [14,102,105].
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Figura 2-9. Esquema de movimiento aleatorio de moléculas de agua en los tejidos.

El predominio del espacio extracelular (derecha) permite un mayor grado de movimiento aleatorio. En casos en que
este disminuye, por ejemplo zonas de alta celularidad (izquierda) el movimiento se ve restringido.

La DWI se basa en secuencias Spin-Echo T2w [101]. En ellas se puede cambiar la
magnitud del valor b, que depende de la amplitud, de la duracidn del gradiente y del
intervalo de tiempo entre la aplicacién de los gradientes; la sensibilidad a la difusién del
agua varia de acuerdo con el valor b utilizado [101,102]. Suelen adquirirse dos o tres
valores b, incluyendo uno bajo (0 - 50 s/mm?, sin ponderacién en difusién) y uno més
alto (800-1000 s/mm?), limitados por la potencia del equipo; no se recomienda el uso
de un valor b maximo menor de 800 [9,101,102]. Por cada valor b se obtiene una serie
de imagenes, habitualmente representada en escala de grises (Figura 2-10). Las
imagenes adquiridas con valores bajos presentan una buena relacién sefial/ruido pero
poca ponderacién de la difusién, mientras que con b alto aumenta la ponderacién de la

difusidn pero con mayor distorsién de la imagen [101].

El objetivo de las imagenes de DWI es la valoracién cualitativa (visual); sin embargo,

existe un segundo componente que permite el analisis cuantitativo: el coeficiente de
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difusién aparente o mapa ADC, que representa una medida de la difusion a lo largo del
tiempo [15,102]. Se basa en un cdlculo matematico realizado automaticamente por el
equipo: logaritmo negativo del radio de un minimo de dos sets de imagenes adquiridas,
relacionando aquellas obtenidas sin la aplicacion de un gradiente de difusion (b=0
s/mm?) con las adquiridas luego del empleo del gradiente de difusién (por ejemplo,
b=400, 800 o 1000 s/mm?) [101,102,106]. Suele representarse como una imagen en
escala de grises que refleja las diferencias de difusidon de las moléculas de agua en un
sector determinado (Figura 2-10), donde puede seleccionarse un area de interés para

medir el promedio en mm?/s [102].

En cuanto a la interpretacién de las imagenes, su contraste depende del grado de
movimiento de las moléculas de agua en un tejido, diferente en funcién de la restriccién
como se ilustra en la Figura 2-10. Areas de movimiento libre muestran hiperintensidad
en valores b bajos, con pérdida de intensidad a medida que aumentan, y tonos gris claro
o intensos en mapa ADC [14,101,102]. Zonas de alta celularidad, normales (cerebro,
tejido linfatico, mucosa intestinal) o patoldgicas (tumor, absceso), limitan el movimiento
libre de las moléculas, por lo que muestran persistencia de la hiperintensidad hasta
valores b altos con supresion de la sefial de fondo; ello sugiere restriccién a la difusion,
aunqgue requiere del analisis del mapa ADC, donde mostraran un color gris oscuro
[12,14,101,102,105]. No obstante, la interpretacion puede ser compleja ya que la
presencia de fibrosis, necrosis, neovascularizacion o hemorragia pueden modificar las

propiedades de difusion de las moléculas de agua [15].
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Figura 2-10. Comportamiento de los valores b en DWI'y ADC: tumor Vs. liquido.

RM de pelvis, cortes axiales. En la secuencia HRT2w (izquierda) puede observarse una masa intraluminal (flecha
blanca) discretamente heterogénea, con hiperintensidad periférica en la luz rectal que se mantiene permeable
correspondiente al gel administrado via rectal para la prueba (flecha negra). Puede observarse que en las secuencias
DWI (centro) la masa mantiene una moderada hiperintensidad hasta valores b elevados, con hipointensidad en
mapa ADC (derecha), compatibles con restriccion a la difusion. Sin embargo, el gel intraluminal pierde sefial a
medida que aumenta el valor b y se muestra hiperintenso en ADC (ausencia de restriccion).

A pesar de su utilidad, la DWI presenta serias limitaciones: la baja sefial/ruido de los
valores altos causa una mala definicion de la imagen; tiene una alta sensibilidad a los
artefactos de susceptibilidad magnética (diferencia de campo magnético en la interfase
de tejidos diferentes), respiratorios y de pulsatilidad; ademads, los valores del mapa ADC
pueden variar a causa de los diferentes equipos, valores de b usados, observadores o

por causas bioldgicas, disminuyendo su aplicabilidad [14,101,102,107].

Su uso inicial se centrd hace mas de dos décadas en la neurorradiologia, donde demostro
gran utilidad en procesos isquémicos y neoplasicos [108,109]. Posteriormente su
investigacidon se extendid a otras zonas; sin embargo, los artefactos secundarios al
movimiento respiratorio y peristaltismo, flujo sanguineo y de susceptibilidad quimica
impedian su aplicacién en el abdomen [13,110]. El desarrollo de nuevas secuencias de
adquisicion paralela hace aproximadamente 15 afios permitié disminuir su duracién y al

mismo tiempo la severidad de los artefactos; gracias a ello pudo comenzarse a valorar
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su posible utilidad en procesos inflamatorios y neoformativos abdominales, con

excelentes resultados iniciales [12,13].

En la actualidad, su utilidad en el cdncer de recto sigue a debate, a lo que hara referencia
mas ampliamente en el apartado 3.4 Aplicaciones de la difusion. Por norma general, se
recomienda su uso en la valoracién del cdncer de recto tras tratamiento QRT, ya que
parece aumentar la sensibilidad para focos residuales y la diferenciacién respecto a las
areas de fibrosis; sin embargo no existe suficiente evidencia cientifica que apoye su

utilidad en el estadiaje primario [9,15,19,22,82].

2.4.3 Caracteristicas del cancer de recto en RM

El adenocarcinoma de recto suele presentarse como una masa, polipo o zona de
engrosamiento mural variable (grosor mural normal < 3 mm), minimamente
hiperintenso en secuencias T2w con respecto a la capa muscular propia vy
moderadamente hipointensos respecto a la submucosa y grasa perirrectal (Figura 2-11);
en DWI muestra restriccion a la difusién, con hiperintensidad en valores de b altos e
hipointensidad en ADC que puede ayudar a su deteccion (Figura 2-12) [3,26,105,111].
En casos con diferenciacion mucinosa, dicho contenido se apreciard como focos de
tamafio variable con marcada hiperintensidad (mayor que la de la submucosa) en T2w,

asi como en DWI aunque sin hipointensidad en ADC (Figura 2-12) [37].

La invasion de la grasa perirrectal en estadios T3 o superiores se aprecia cono zonas de

mala delimitacidon del limite entre el borde externo de la pared y la grasa, con
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lobulaciones proyectandose hacia ella [26]. Debe diferenciarse de la reaccién
desmopldsica, que constituye una reaccién inflamatoria benigna del tejido adyacente al
tumor y no estd en relacién con infiltracion neoplasica (Figura 2-13); se muestra como
estructuras lineales hipointensas en T2w extendiéndose desde la pared afecta hacia la
grasa perirrectal [3,9]. La distincién entre ambas puede ser compleja [23,88,89]. Al
aplicar un patrén nodular como criterio de sospecha, se ha descrito un aumento del
valor predictivo positivo para infiltracion con respecto al patrén espiculado (98% y 65%,

respectivamente) [97].

Figura 2-11. Grados de infiltracion mural por el tumor principal (T).

RM de recto en diferentes pacientes, TSE axial T2w (flecha blanca — tumor). A) Engrosamiento mural sin infiltracion
de la grasa, (estadio T2); la trabeculacion fina adyacente corresponde a reaccion desmopldsica. B) Lobulacion
milimétrica del tumor hacia la grasa adyacente, representando una infiltracion leve (estadio T3 superficial). C)

Infiltracion mayor de la grasa, con proximidad a la fascia mesorrectal pero sin afectarla (estadio T3 profundo). D)
Marcada infiltracién de la grasa perirrectal, fascia mesorrectal y reflexion peritoneal (punta de flecha) en su zona
anterolateral derecha (estadio T4a).
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Figura 2-12. Adenocarcinoma mucinoso.

RM de recto, TSE axial T2w con saturacion de grasa (A), DWI con valor intermedio de b (B) y ADC (C). En A se observa
un marcado engrosamiento de la pared del recto, con intensidad intermedia (flechas blancas) y una zona de
hiperintensidad en su cara anterior (flecha negra). Si bien el drea posterior muestra una intensidad intermedia en
DWI! con marcada restriccion en ADC, compatible con tumor sélido (B y C, flechas blancas), la zona anterior presenta
hiperintensidad sin pérdida de sefial en ADC, lo que sugiere un contenido mucinoso.

Figura 2-13. Reaccion desmopldsica Vs. Infiltracion tumoral.

RM de recto en diferentes pacientes, TSE axial T2w. Si bien en ambos casos pueden apreciarse especulaciones
hipointensas adyacentes al engrosamiento mural, en A se presentan lineales finas (flechas blancas) en relacién con
reaccion desmopldsica, mientras q en B se asocian a lobulaciones milimétricas (flechas negras) sugestivas de
infiltracion tumoral de la grasa.
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Los casos correspondientes a otras estirpes histoldgicas, menos frecuentes, pueden

presentar algunas caracteristicas particulares aunque inespecificas [26]:

e El linfoma rectal suele aparecer como una masa homogénea o importante
engrosamiento mural concéntrico hiperintenso en T2w, con disminucion de la
luz pero sin obstruccién (lo que lo diferencia del adenocarcinoma, con mayor

tendencia a ocluir), asociado a adenopatias abundantes [27,37].

e Los tumores mesenquimales (GIST, leiomiomas y leiomiosarcomas) son un
diagnodstico de sospecha ante masas de gran tamario, exofiticas y de bordes lisos
bien delimitados que expanden la pared rectal, habitualmente sin adenopatias.
Se muestran moderadamente hiperintensos en T2w, con marcado realce
heterogéneo en el caso de administrar contraste intravenoso al tratarse de
lesiones hipervasculares (Figura 2-14). Pueden contener zonas de necrosis o

hemorragia, que a veces se comunican con la luz rectal y se cavitan [27,37].

Figura 2-14. Tumor GIST rectal.

RM de recto, cortes axiales T2w TSE (A) y T1w SE con saturacion grasa tras administracion de gadolinio
intravenoso (B). Se observa una masa (flecha) dependiente de la pared lateral del recto medio (estrella)
protruyendo hacia la grasa perirrectal, bien delimitada y sin signos de infiltracion de grasa. Muestra
hipointensidad con focos centrales de necrosis en T2w y realce marcado tras administracion de contraste.
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e El tumor carcinoide se presenta como masas solitarias de base amplia y bordes

lisos que protuyen hacia la luz [37].

Los ganglios benignos pueden mostrarse hipo, iso o hiperintensos en secuencias T2w;
pueden presentar cierta hiperintensidad interna secundaria a grasa en el hilio e
hipointensidad fina periférica debida a su capsula [112]. Determinados aspectos sobre
los criterios diagndsticos se discuten mds ampliamente en el apartado 3.2 Criterios de
malignidad de los ganglios regionales. En general, un aumento de su tamafo es
sospechoso, pero con gran superposicién entre benignidad y malignidad; la presencia
de focos de heterogeneidad interna reflejaria areas de infiltracion, mientras que unos
margenes irregulares se relacionan con la extensidon extracapsular de la infiltracién

(Figura 2-15) [112-114].

Figura 2-15. Caracteristicas de los ganglios perirrectales en RM de recto (T2w TSE).

Las flechas blancas (A, By F) sefialan ganglios de caracteristicas benignas: intensidad homogénea, hipointensidad
laminar periférica, forma ovoidea y bordes lisos. Las adenopatias sugestivas de malignidad (flechas negras) pueden
presentar heterogeneidad de la sefial (B a F) o hasta focos necréticos (C), aumento de tamafio (Cy D), morfologia
esférica (Cy D) y mdrgenes irregulares (E y F). Estrella blanca — tumor principal.
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La utilidad de las secuencias potenciadas en difusién para las adenopatias resulta
controvertida, dado que también presentan marcado solapamiento de los hallazgos en
ganglios benignos y malignos; sin embargo ha demostrado ser util para facilitar su
localizacion [3,25]. Este punto se discutird mas ampliamente en el apartado 3.4

Aplicaciones de la difusion.

Los nddulos satélites son depdsitos tumorales en la grasa perirrectal sin continuidad con
el margen del tumor principal ni tejido ganglionar detectable; diferenciarlos de
adenopatias completamente sustituidas por tumor es muy complejo, no sélo en RM sino
también para el patdlogo (Figura 2-16) [115,116]. De cara al estadiaje, representan un
estadio N1c alun en ausencia de otros ganglios patoldgicos y deben tenerse en cuenta

para la valoracion de riesgo de la fascia mesorrectal (Tabla 2-1) [25,117].

Figura 2-16. Nédulo satélite.

RM de recto, T2w TSE, corte axial a nivel de tercio medio. Depdsito tumoral discontinuo (flecha) sin restos
histoldgicos de tejido linfatico en la muestra, con invasion de la fascia mesorrectal (puntas de flecha).
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La infiltracidon vascular extramural (EMVI) se observa en estructuras vasculares préximas
al tumor, secundaria a la diseminacidn neoplasica a través de los vasos o aparicién de
trombo tumoral; la define la aparicion de células tumorales en estructuras vasculares
mas alla de la pared rectal [54]. Suele aparecer como zonas de dilatacién o nodularidad
del vaso con una sefal intermedia en secuencias T2w, similar a la de la lesién primaria,
y a veces irregularidad de sus bordes, normalmente adyacente a la zona tumoral (Figura
2-17 y Figura 2-18) [3,45,54]. Estudios histolégicos han documentado un rango de
incidencia de EMVI entre el 19% y 36% [51,53,118-120]. Su importancia radica en su
correspondencia con un estadio tumoral T3 (presencia de neoplasia extramural), ain en
ausencia de focos de infiltraciéon de la grasa perirrectal, representando un factor
prondstico independiente para recidiva local, afectacion ganglionar, tiempo libre de

enfermedad y aparicién de metdstasis [47,54,121,122].

La presencia de EMVI puede detectarse mediante RM con secuencias HRT2w, con alta
especificidad y moderada sensibilidad [48,54]. Sin embargo, la infiltracidon de pequeiios
vasos (calibre menor a 3 mm) puede llegar a ser dificil de identificar debido a la
insuficiente resolucién espacial o la presencia de artefactos de volumen parcial
(secuencias de 3 mm de grosor) [47,54]. La administraciéon de contraste intravenoso
mejora la visualizacidon de los vasos, y se ha descrito un aumento de los parametros
diagnésticos de infiltracidon con su uso, aunque es controvertido [123,124]. También se
ha sugerido la posible utilidad de la DWI en estos casos [54]; sin embargo, un estudio
reciente no ha demostrado cambios en la precisién diagndstica al anadirla a las

secuencias HRT2w en el estadiaje primario [125].
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Figura 2-17. Infiltracion vascular extramural (EMVI).

RM de recto T2w TSE, cortes axiales (A'y B) y sagital (C). Se aprecia engrosamiento y nodularidad de una estructura
vascular (flecha) adyacente al tumor principal (estrella), con contenido isointenso al mismo, compatible con
diseminacion vascular.

Figura 2-18. Diferentes tipos de infiltracion vascular extramural (EMVI).

RM de recto T2w TSE post-QRT, corte axial. Pueden observarse estructuras tubulares engrosadas (flechas) con
contenido de intensidad intermedia e irregularidad focal de su pared, asi como una imagen nodular (punta de
flecha) de intensidad intermedia en el seno de un vaso de menor calibre.
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Tras el tratamiento QRT o la cirugia suelen aparecer con cierta frecuencia areas de
fibrosis regional, que también pueden ser secundarias a procesos inflamatorios crénicos
asociados o al mismo tumor (8% de los casos) [126,127]. Presenta a menudo una forma
en placa de margenes mal delimitados, pudiendo aparecer de pocos meses a un aio tras
el tratamiento. La localizacidon presacra es tipica tras la cirugia, con una forma muy
variable: generalmente con un margen anterior liso, angular y concavo homogéneo, a
diferencia de la recidiva tumoral (mas nodular, asimétrica, irregular y convexa) [128].
Habitualmente muestra una intensidad de sefial baja (menos frecuentemente
intermedia), inferior a la del musculo, en las imagenes potenciadas en Tlw y T2w, con
sefial homogénea y heterogénea respectivamente (Figura 2-19) [127]. También en el
mapa ADC presenta marcada hipointensidad, debido a un abundante componente de
matriz extracelular coldgena; ello condiciona intensidades de sefial muy bajas por su
tiempo de relajacién T2w corto. Sin embargo no debe confundirse con restriccidn,

diferencidandose por la ausencia de hiperintensidad en DWI [17].

El comportamiento en RM de la recurrencia tumoral y la fibrosis post-tratamiento
pueden superponerse. El tejido de granulacion en la fibrosis puede mostrar
hiperintensidad persistente en T2w hasta tres afios después de la terapia,
particularmente si se ha desarrollado inflamacién o infeccién intermedia. La intensidad
de sefial aumentada persistente es mas pronunciada en las imagenes potenciadas en
Tlw con gadolinio y supresion de la grasa, donde es posible la aparicion de un tenue
realce hasta 1,5 — 2 anos después [126]. Por otra parte, el tumor recurrente puede
simular fibrosis por radiacién cuando predominan los rasgos desmopldsicos. Las

secuencias DWI pueden ser de ayuda en el diagndstico diferencial: el tejido fibrdtico
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muestra realce progresivo tardio y ausencia de restriccion en ADC, frente a la
hiperintensidad y restriccidn a la difusién de las lesiones tumorales (Figura 2-20) [128].
No obstante, focos de fibrosis con cambios inflamatorios crénicos asociados o lagos de
mucina en su interior pueden malinterpretarse facilmente como focos de persistencia
tumoral con restriccidn a la difusidn [129,130]. Se ha demostrado que el tejido tumoral
en recidivas se corresponderia con un valor cuantitativo mds bajo en ADC con respecto
al tejido cicatricial; sin embargo, dicho valor depende en gran medida del equipo
utilizado, pardmetros técnicos y valores de b, asi como de la variabilidad interobservador
del area medida, lo que limita de forma importante su aplicacion generalizada [131,132].

Los factores clinicos a menudo ayudaran al diagndéstico radiolégico [126].

Figura 2-19. Fibrosis post-tratamiento.

RM de pelvis T2w TSE. A) Corte axial a nivel de recto medio en paciente con tratamiento neoadyuvante previo; se
aprecian focos de marcada hipointensidad (flechas blancas) localizados en zona posterior de grasa perirrectal y
anterior al sacro, de margen bien definido, en relacion con fibrosis. Presenta un foco moderadamente hiperintenso
en su seno (flecha negra) que resulto ser una pequeiia coleccion residual. B) Corte sagital en paciente con
amputacion abdémino-perineal previa; Idmina hipointensa anterior al sacro, bien delimitada, compatible con
fibrosis. El paciente presenté como complicacion formacion de un absceso (estrella) con fistulizacion cutdnea en
suelo pélvico (flecha negra).
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Figura 2-20. Fibrosis en secuencias de difusion.

RM de recto de control tras tratamiento neoadyuvante, cortes axiales a nivel de recto medio. En secuencia T2w TSE
(A) puede observarse la persistencia de un engrosamiento mural (puntas de flecha) con heterogeneidad de la sefial.
Sin embargo, la intensidad en DWI es similar al resto de la pared (B), sin clara restriccion en ADC (C).
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3. Estado del arte

3.1 Problemas y controversias en RM de recto

A pesar de las investigaciones sobre el tema y de varios intentos de consenso por
paneles de expertos, el Ultimo publicado en 2018 [9], persisten ciertos puntos de
desacuerdo en los protocolos y criterios de interpretacion de la RM en el cancer de recto
(23,73). La falta de uniformidad entre los pardmetros técnicos de los diferentes equipos
disponibles en el mercado y en la metodologia seguida en las investigaciones son en

parte los responsables [21,23].

Un ejemplo comentado previamente seria la necesidad de distensidn rectal para la
prueba, habitualmente mediante administracién de gel o aire. Si bien no es
absolutamente necesario, puede facilitar la valoracién del T o visualizacidn de lesiones
intraluminales; sin embargo, existe el riesgo de sobreestimar la posible afectacién de la
fascia mesorrectal debido a la compresién secundaria de la grasa, y puede crear
artefactos en las secuencias de difusién y los valores ADC [9,22,63,133]. Tampoco hay
acuerdo sobre el uso de espasmoliticos o contraste intravenoso, con dudas acerca de la

utilidad de enemas antes de la prueba [9,22].

El uso de antenas endorrectales ha sido materia de debate durante mucho tiempo, dada

su alta resolucién de imagen (precision del 91% para el Ty 79% para el N) [134,135]. En
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la actualidad, pocos autores recomiendan su uso dado su elevado precio, los problemas
de colocacidén similares a los de la ecografia transrectal, la limitada valoracion de la fascia
mesorrectal y la mejoras técnicas en la calidad de imagen de las antenas superficiales

[9,22,25,136].

Aunque la mayor parte de los autores no consideran indicado el uso rutinario de
secuencias Tlw con contraste intravenoso, no existe completo acuerdo [9,22,137]. A
pesar de no mejorar la valoracién de infiltracién local, se ha sugerido que podrian
facilitar la deteccion de focos de infiltracion tumoral post-QRT o la afectacion vascular
al delimitar focos de trombosis en los vasos [96,97]. Estudios recientes sugieren que la
aplicacion en estas secuencias de ciertas técnicas de analisis matematico (radidémica) o

perfusién podria mejorar sus resultados [98,99,138].

El intervalo adecuado hasta la cirugia en pacientes tratados también representa un tema
sin consenso; si bien se han comentado rangos entre 5 y 12 semanas tras la finalizacién
del tratamiento, la recomendacidén parece situarse alrededor de las 6 - 8 semanas
[1,2,139,140]. Del mismo modo, el intervalo hasta la RM de control post-QRT es
controvertido. Se ha planteado que periodos mas largos permitirian aumentar las tasas
de respuesta tardia al tratamiento, lo que podria derivar en mayor nimero de casos con
respuesta completa, tedricamente detectable por RM [141]. En documentos recientes

se ha comentado el uso habitual de intervalos proximos a las 8 semanas [9].
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3.2 Criterios de malignidad de los ganglios regionales

Un asunto de importante debate en los ultimos afios que sigue de actualidad es el
criterio de malignidad mds apropiado para las adenopatias locorregionales.
Clasicamente, el tamafio maximo en eje corto de un ganglio ha sido uno de los
marcadores de sospecha mas importantes en casi todos los procesos neoformativos; sin
embargo, su rendimiento en el recto no se consideré adecuado, con sensibilidad y
especificidad iniciales de 66% y 76% con un punto de corte en 5 mm, 71% vy 61% en 7
mm [26,32,39,75,142]. La superposicidon del tamafio de ganglios benignos y malignos
dificultaba de forma importante la caracterizacion [112]. Un estudio histoldgico
incluyendo 698 ganglios demostré que el 53% de los malignos median menos de 5 mm
[143]. Cambios en el limite de tamafio no demostraron una mejora satisfactoria de los
resultados, recomendandose valores entre 5 y 8 mm en funcién de la busqueda de

mayor sensibilidad o especificidad [63,113,144].

Posteriormente Brown et al [112] plantearon el uso de criterios morfoldgicos de
valoracién, basados en los cambios visibles en RM secundarios a la infiltracion capsular
(irregularidad del margen externo) y al diferente comportamiento del tejido ganglionar
normal respecto a los focos de metdstasis intranodal (heterogeneidad de la sefal en el
interior del ganglio) (Figura 2-15). Se ha observado la presencia de dichas alteraciones
en el 60%-81,8%y 54,3% - 77,3%, respectivamente, de casos con ganglios malignos en
estadios bajos [145,146]. Se habian descrito hallazgos similares en la ecografia
transrectal, pero la baja resoluciéon de imagen de la RM no habia permitido previamente

su estudio [114,147]. Aplicando dichos criterios se llegd a detectar una sensibilidad del
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85% y especificidad del 97%, aunque estudios subsiguientes obtuvieron resultados mas
moderados: precisidn, sensibilidad y especificidad del 64%, 45% — 85% y 83% — 100%,
respectivamente [112,113,148]. Diferentes autores y guias recomendaron el uso
preferente de los criterios morfolégicos sobre el tamafio [3,8,18,24,81,149]. En otros
casos se reafirmd la utilidad de este ultimo, pero sin criterios claramente definidos para
su aplicacién o proponiendo la posibilidad de criterios mixtos de tamafio y morfologia,

aungue sin una pauta clara que varia entre centros [19,22,48,63].

Algunas investigaciones sobre criterios mixtos han mostrado resultados variables. Por
ejemplo, Park et al [150] hallaron una sensibilidad del 58%, especificidad 88,4%, valor
predictivo positivo 61,7% y negativo 86,7% con criterios morfoldgicos y un tamafio de 5
mm; con criterios similares, Lambregts et al obtuvieron una precisidn, sensibilidad y
especificidad de 0.88 - 0.95, 65 - 71% y 91 - 93%, respectivamente [151]. Con diferente
tamafio, van den Broek et a/ [130] observaron una precision de 68 - 70%, sensibilidad 65

- 87%, especificidad 65 - 94%, valor predictivo positivo 81 - 95% y negativo 58 - 73%.

En el afo 2018 se publicaron unos nuevos criterios de consenso que resumen las
recomendaciones del panel de expertos de la European Society of Gastrointestinal and
Abdominal Radiology (ESGAR), ilustrados en la Tabla 3-1 [9]. En el estadiaje primario se
sugiere el uso de criterios mixtos de tamafio y morfologia; en la re-evaluacién tras QRT
se admite la ausencia de evidencia suficiente, planteando como mejor opcién el uso del
tamafio en eje corto. Este ultimo punto se discutird mds ampliamente en el apartado 3.3
Seguimiento tras el tratamiento neoadyuvante. Sin embargo, algunos meta-analisis
disponibles sobre el tema coinciden en la dificultad de llegar a conclusiones debido a la

heterogeneidad de los estudios y la escasez de evidencia [20,21,152].
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De forma paralela, en la ultima década se han estudiado otras técnicas alternativas con
RM: por ejemplo la administracién de contrastes intravenosos especificos (gadofosveset
y USPIO - ultra-small superparamagnetic iron oxide), que han demostrado excelentes
resultados en la caracterizacidon de malignidad aunque no se ha llegado a aprobar su uso
comercial [91,94,116,153—-155], o el analisis del efecto de desplazamiento quimico en
HRT2w [146]. El uso de PET se ve limitado por su poca disponibilidad y baja resolucidn
espacial, a pesar de una alta especificidad; no obstante, técnicas hibridas de fusién con
pruebas de mayor resoluciéon anatémica han demostrado excelentes resultados: para
metastasis ganglionares regionales de recto, la precisién diagndstica ha alcanzado el
70% con PET-TC y 90% con PET-RM [90]. También las secuencias de difusiéon han
demostrado cierto papel, que se discutird mas ampliamente en el apartado 3.4

Aplicaciones de la difusion.

Estadiaje primario

Criterios de malignidad para ganglios:

1. Diametro en eje corto 29 mm

2. Didmetro en eje corto 5-8mm Y 2 o mas caracteristicas morfoldgicas
sospechosas *

3. Diametro en eje corto <5 mm Y 3 caracteristicas morfolégicamente
sospechosas *

4. Todos los ganglios linfaticos mucinosos (cualquier tamafio)

* Criterios morfoldgicamente sospechosos: forma redondeada, borde irregular, seial
heterogénea

Re-estadificacidn (tras tto. neoadyuvante de larga duracion + intervalo posterior)
e Todos los ganglios con un didametro en eje corto <5 mm deberian considerarse
benignos
e  Para ganglios con un diametro en eje corto 2 5 mm no existen criterios fiables.
En la practica, estos ganglios deben considerarse malignos

Tabla 3-1. Nuevas recomendaciones (2017) para el estadiaje ganglionar de la Sociedad
Europea de Radiologia Gastrointestinal y Abdominal (ESGAR) [9]
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3.3 Seguimiento tras el tratamiento neoadyuvante

Como se ha comentado previamente, la aplicacién de criterios de malignidad para
adenopatias al re-estadiaje de casos con neoadyuvancia previa representa otro factor
de controversia. La RM es la prueba recomendada para la valoracidon después del
tratamiento [9,22]. Sin embargo, tras la QRT los hallazgos pueden ser confusos,
pudiendo encontrar ganglios negativos con bordes irregulares por la fibrosis residual o
heterogeneidad secundaria a focos de degeneracion mucinosa (Figura 3-1) [88,89,156].
Aplicando criterios morfolégicos, ello condicionaria un aumento del sobreestadiaje
[157]. Se ha planteado que el tamafio podria ser mas fiable en ese caso: los ganglios
suelen ser mas pequeiios debido a una reduccién de tamafio como resultado de la
irradiacion, por lo que los que sigan aumentados después de la QRT son mds propensos
a ser malignos [158,159]. Aproximadamente el 84% de los ganglios tiende a disminuir o
desaparecer tras la QRT [159]. En consecuencia, su precision, especificidad y VPN serian
mas altos debido a la menor tasa de adenopatias malignas [159]. Por recomendacion de
consenso, se sugirié considerar como predictivos de esterilizacién de una adenopatia la
reduccion de su tamafioy heterogeneidad (Tabla 3-1); no queda claro si la normalizacién

de su forma o margen externo pueden considerarse del mismo modo [9,63].

No obstante, la persistencia de pequefios grupos de células tumorales, no detectables
en pruebas de imagen, se ha descrito en una cantidad significativa de pequefios ganglios
de hasta 3 mm [150,158]. Estos casos serian imposibles de detectar mediante criterios
de tamaio, disminuyendo la sensibilidad de la prueba [18]. Existen dos estudios sobre

la aplicacién de diferentes criterios mixtos de tamano-morfologia (van den Broek et al y
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Lambregts et al), con buenos resultados pero dificiles de correlacionar con la evidencia

actual, lo que plantea la duda de qué estrategia seria la mds dptima [130,151].

Figura 3-1. RM de control tras neoadyuvancia: ganglio sospechoso.

RM de recto tras quimio-radioterapia con secuencias T2w TSE (A), DWI (b) y mapa ADC (C). Se observa una
adenopatia perirrectal (flecha) con irregularidad de su margen externo, marcadamente hipointensa, con restriccion
a la difusion pero digmetro menor a 5 mm en eje corto. Segun criterios cldsicos seria sospechosa, aunque no por
tamarfo. El estudio histoldgico no hallo ganglios malignos en la pieza quirdrgica.

Este tema ha cobrado especial interés en los ultimos afios, debido al aumento de
estudios que apoyan protocolos de vigilancia activa en pacientes con respuesta
completa por imagen tras neoadyuvancia, asi como a la mejora de técnicas quirurgicas
endoscdpicas o con mayor preservaciéon anatémica; en ellos, una correcta seleccién de
los casos con ganglios verdaderamente negativos es esencial [7,116,141]. Se ha descrito
hastaun 16% de persistencia de adenopatias positivas post-QRT, a pesar de la respuesta
completa del tumor principal [103,160-162]; asimismo se han observado casos de
recidiva en adenopatias con aparente negativizacion tras QRT, lo que plantea dudas
sobre la posibilidad de asegurar su esterilizacién [74], y un riesgo de hasta el 20% de

reaparicion del tumor en pelvis tras respuesta completa sin cirugia posterior [163]. Por
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ello, algunos autores recomiendan cautela a la hora de determinar una respuesta
completa por RM tras QRT; se ha afirmado que una respuesta completa radioldgica no
debe interpretarse como un marcador de respuesta completa tumoral, debiendo
tenerse en cuenta también el estadio pre-QRT [9,74,117,164]. Si bien las lagunas
tumorales residuales descritas en las muestras patoldgicas aun podrian responder y
desaparecer en un seguimiento mas prolongado, debido a los efectos tardios de la QRT,

es un tema controvertido [141,165,166].

3.4 Aplicaciones de la difusion

El dltimo punto polémico a tratar es el papel de la DWI en la valoracién del cancer de
recto [9,15]. En otras areas de valoracion compleja, como las adenopatias axilares en el
cancer de mama o las mediastinicas en nifios, DWI y ADC han demostrado aportar
beneficios en la distincién entre benignidad y malignidad [167,168]. Su rendimiento
incluso aumenté al asociarse al analisis de caracteristicas morfolégicas como la

proporcién eje mayor — eje menor [168].

Varias guias clinicas han mencionado la potencial utilidad de la DWI en el recto,
principalmente en la valoracidn de respuesta tras QRT, aunque sin clara recomendacién
en el estadiaje primario [8,9,19,58,169]. Algunos estudios reflejaron un incremento en
la deteccidn del tumor o de los ganglios regionales al agregar la DWI (Figura 3-2 y Figura
3-3), y posteriormente mejoras sobre todo en sensibilidad y la precision diagndstica
[111,148,170-172]. Un meta-analisis observd un aumento de la sensibilidad en el re-

estadiaje tras QRT con DWI (del 50 al 84%), pero con disminucién de la especificidad (del
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91 al 85%) [21]. Lambregts et al [151] documentaron una mejoria en el VPP al afiadir la
evaluacion cuantitativa del ADC a las secuencias T2w, asi como en menor medida de
especificidad (60-61% a 83-95% y 91-93% a 98-99%, respectivamente), aunque con una
disminucion en la sensibilidad (65-71% a 56%). Otro estudio sobre la utilidad de la DWI
para detectar adenopatias malignas después de la QRT reflejo valores de sensibilidad y
VPN de hasta 100%, pero con baja especificidad y VPP (14% y 24%, respectivamente)
[18]. También se ha planteado una posible mejora en la deteccién de infiltracidon

vascular extramural (Figura 3-2) [54].

Sin embargo, la mayor parte compara sus resultados con el uso de secuencias T2w
basales, TC o ecografia transrectal [111,170-174]. La incorporacién de las secuencias
HRT2w deja esos resultados obsoletos. Existen pocos estudios comparativos con
respecto a estas; los estudios mas recientes se enfocan mas frecuentemente hacia su
potencial como estudio funcional como prediccién precoz de respuesta a QRT,
valoracion de respuesta completa o de agresividad, etc. [15,16,151,175,176]. Se han
documentado aumentos desde el 66 - 68% al 82 - 88%, 64 - 76% al 86 - 90% y 0.56 - 0.76
a0.78 - 0.8 en la precisién diagndstica para la deteccidn de respuesta completa al afiadir
DWI[16,132,173]. Estudios aislados sobre volumetria tumoral con medicién cuantitativa
de DWI también han reportado buenos resultados en ese tema (sensibilidad 65 - 70%,
especificidad 76 - 98%), asi como en la diferenciacidon entre recidiva local y fibrosis
cicatricial como secuela del tratamiento previo [131,176,177]. Mdédulos mas recientes y
avanzados, como Biexponential Intravoxel Incoherent Motion, |la kurtosis en DWI o el

tensor de DWI, han demostrado mejorar la diferenciaciéon entre malignidad y benignidad
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o secuelas de radioterapia en los tumores de glandulas salivares [178]. Sin embargo, no

existen estudios al respecto en el cancer de recto.

Figura 3-2. DWI post-QRT en ganglios e infiltracion vascular extramural.

Vardn de 63 afios con cdncer de recto medio y quimio-radioterapia neoadyuvante, control por RM previo a la cirugia.
En la secuencia axial TSE T2 de alta resolucion (A) se aprecian zonas de engrosamiento y ocupacion vascular
(flechas) sugestivos de EMVI, asi como una gran adenopatia (punta de flecha). Puede observarse como en ambos
casos muestran hiperintensidad en difusion (B) y discreta restriccion en ADC (C), menos evidente en el caso de los
vasos. La pieza quirdrgica demostré un estadio I11B (yT3N1b).

Figura 3-3. Ejemplo de beneficio de la difusion.

Vardn de 77 afios con cdncer de recto alto, estadiaje primario. En la secuencia axial TSE T2 de alta resolucion (A) se
observa una masa dependiente de la pared rectal (flecha) con prominencia hacia la luz; existen alteraciones de la
grasa adyacente que en ocasiones podrian plantear dudas al diferenciar entre reaccion desmopldsica e infiltracion.
La difusion (B) muestra hiperintensidad de la masa con hipointensidad en ADC (C) compatibles con restriccion, con
pequefios tractos de similar comportamiento protruyendo hacia la grasa, lo que sugiere infiltracion. En la pieza
quirtrgica se confirmé un estadio IIA (T3NO).
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En la actualidad, la recomendacion es incluir en los protocolos de RM la DWI: a pesar de
que no aporta claros beneficios en el estadiaje primario, parece existir evidencia sobre
la mejora del rendimiento diagndstico en la valoracion del tumor principal tras QRT;
tampoco hay un consenso firme sobre su papel en la deteccidn de respuesta completa
o de persistencia de ganglios malignos (Figura 3-4 y Figura 3-5) [9,22,74,132]. Meta-
analisis sobre el tema destacan la escasez de evidencia disponible y la heterogeneidad
de los estudios, que dificultan llegar a conclusiones [20,21]. Varios autores recomiendan
cautela al afirmar una posible respuesta completa tras QRT basandose Unicamente en

la RM, aun en ausencia de alteraciones en DWI[9,117,129,164].

Figura 3-4. Ejemplo de limitacion de la difusion.

Vardn de 68 afios con cdncer de recto medio y quimio-radioterapia neoadyuvante, control por RM previo a la cirugia.
En la secuencia axial TSE T2 de alta resolucidn (A) se aprecia un engrosamiento mural (flechas) con moderada
heterogeneidad interna que puede plantear dudas sobre persistencia de tumor viable, sin signos de infiltracion

adyacente. Sin embargo, en difusion (B) y ADC (C) no se observan focos sospechosos de restriccion evidente, lo que
podria interpretarse como resolucion completa. La pieza quirtrgica demostré un estadio | (yT1NO), con focos
milimétricos aislados de tumor.
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Figura 3-5. Discordancias T2w - DWI tras quimio-radioterapia.

RM de recto para estadiaje inicial (fila superior): secuencias T2w (izquierda), DWI con b alto (centro) y mapa ADC
(derecha). Engrosamiento mural mamelonado (punta de flecha) con una adenopatia heterogénea adyacente
(flecha); en ambos casos se observa hiperintensidad en DWI (B) con restriccion en ADC (C). El control tras
tratamiento neoadyuvante del mismo paciente (fila inferior) muestra una disminucion de tamafio y discreto
aumento de la intensidad en T2w (D), con persistencia de minima hiperintensidad residual de la mucosa en DWI (E)
pero sin restriccion significativa en ADC (F). Sin embargo, a pesar de que la adenopatia muestra una sefial
homogénea tras el tratamiento, no ha disminuido de tamafio y persisten las alteraciones de DWI — ADC. En el
estadiaje histoldgico de la pieza quirurgica no se hallaron ganglios malignos

3.4.1 Aplicabilidad en el trabajo rutinario: grado de experiencia

La mayoria de los estudios disponibles fueron llevados a cabo en centros altamente
especializados, con evaluaciones por radidlogos experimentados en la patologia [17,23].
Tras una busqueda en la literatura, solo se han podido encontrar dos estudios sobre
secuencias de difusion en el cancer de recto que impliquen a radidlogos sin experiencia
previa o residentes de radiologia, en ambos casos para valoracidn post-QRT (respuesta

y recidiva) [107,129]. Esto no es infrecuente en cualquier investigacién, ya que permite
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obtener el maximo rendimiento desde el punto de vista cientifico y de conocimiento de
la materia. Sin embargo, no refleja el trabajo rutinario en los centros de menor tamafio
o por radidlogos generales, poco experimentados o al comienzo de su curva de
aprendizaje, que representan un namero significativo; las posibles mejoras secundarias

a la DWI en estos casos quedarian ocultas [23].

Esto puede representar un problema, sobre todo dada la gran actualidad de los
protocolos de vigilancia activa. La diferenciacién entre reaccion desmoplasica e
infiltracidon tumoral perirrectal (T2 — T3) puede ser compleja, especialmente en ausencia
de experiencia [97,117]. Se ha descrito que la DWI afadida a las secuencias T2w puede
mejorar la deteccidn y delimitacién del tumor, lo que podria beneficiar sobre todo a los
profesionales menos experimentados [69,111,173,179]. Algo similar ocurre con las
adenopatias: los criterios morfoldgicos son dificiles de interpretar, especialmente tras
QRT donde pueden hallarse en ganglios sin malignidad irregularidades del margen
externo por fibrosis y heterogeneidad por focos de degeneracién mucinosa [88,89].
Existen estudios que han demostrado un incremento en la deteccién de ganglios con la
DWI, asi como una potencial utilidad en la RM de seguimiento post-QRT o en la
identificacion de casos con respuesta completa, algo que seria de gran utilidad en
centros de menor nivel [8,16,18,170,180]. En contraste, también se ha planteado que la
poca familiaridad de los radiélogos inexpertos con la DWI podria ser causa de menores

beneficios secundarios a su uso [129].
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3.5 Conclusiones actuales

Como se ha comentado, se han producido grandes avances técnicos en cuanto a
resolucién de imagen de las secuencias disponibles y calidad de las antenas de
superficie. Ello ha mejorado la capacidad diagnéstica de la RM, destacdndose en la
actualidad las secuencias T2 de alta resolucién, considerada la secuencia principal en la
valoracion del cancer de recto [10,15,20,22,95]. Sin embargo, sigue siendo
controvertido el papel real que juegan las secuencias potenciadas en difusién, mas aun
debido a la escasez de estudios que valoren su eficacia teniendo en cuenta los ultimos
avances [9,15]. De ahi que persistan las dudas en cuanto a su utilidad en el estadiaje

primario, en la valoracién post-neoadyuvancia o su papel con las adenopatias.

Existen pocos estudios comparativos con respecto a secuencias HRT2w. Muchos de ellos
se enfocan exclusivamente a la deteccién de respuesta completa tras tratamiento
neoadyuvante, de gran actualidad por la posibilidad de uso de protocolos de vigilancia
activa (“wait and see”), donde la difusién ha demostrado cierta utilidad [16,132,176].
Dichos protocolos aun no estan ampliamente aceptados; persiste cierta controversia y
desconfianza sobre su uso rutinario, y continta estudiandose su viabilidad a largo plazo
[1,2]. Ademads, plantean grandes dificultades organizativas en centros de menor tamafio
0 experiencia. Sin embargo, el grado de infiltracion de estructuras perirrectales o la
extensidn ganglionar también tienen gran impacto sobre la toma de decisiones
terapéuticas en el trabajo diario de cualquier centro [1,181,182]. No existe seguridad de
hasta qué punto estas secuencias pueden ser una ayuda o un factor de confusién en

este punto.
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Por otra parte, se ha observado en algun estudio que las secuencias de difusion ha
mejorado la deteccidn y delimitacion (que no caracterizacidon) de ganglios, tumor
principal o recidiva local, algo que podria resultar de ayuda para radidlogos con menor
grado de experiencia en el estadiaje tumoral del recto [69,179]. Dado que la mayoria de
los estudios existentes corresponden a centros de alto nivel u observadores muy
experimentados, disponemos de escasa informacion sobre su papel en el comienzo de
la curva de aprendizaje o con experiencia ocasional, un porcentaje significativo de los

profesionales habituales [17,23].

De cara a la préctica clinica, en caso de demostrarse la falta de utilidad de la difusién el
impacto no seria desdefiable. La realizacion de dichas secuencias suele tener una
duracién media de 4-5 minutos. Teniendo en cuenta que, en global, una RM de recto
dura unos 35-40 minutos, la disminucion en la duracién de la prueba es visible. Ello
tendria un impacto en calidad para el paciente, por la disminucion de tiempo en una
prueba estresante, y en coste-beneficio de los equipos, al ganar en disponibilidad. Por
otro lado, la deteccién de mejores resultados con el uso de la difusiéon en radidlogos
inexpertos podria influir en los protocolos recomendables para centros pequenos o

profesionales al comienzo del aprendizaje, disminuyendo el nimero de errores.

Todo ello nos lleva de nuevo al punto inicial: hoy en dia, écual es el impacto real de las

secuencias potenciadas en difusién sobre el estadiaje por RM del cancer de recto?
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4. Hipotesis

4.1 Hipdtesis

El presente estudio plantea como hipdtesis que, en la actualidad, las secuencias DWI no
aportan ventajas que mejoren de forma significativa la exactitud diagndstica para la
deteccion de afectacidn extramural o ganglionar local en el estadiaje por RM del cancer
de recto, ya sea para estadiaje primario o para reevaluacién tras tratamiento
neoadyuvante, llevado a cabo por radiélogos con experiencia. Sin embargo, es posible
gue aumenten la precisidon de radiélogos sin experiencia previa en dicha patologia o al

comienzo de la especializacién.

4.2 Objetivos

e Valorar los cambios en la deteccién de afectacion ganglionar perirrectal
secundarios al uso de secuencias DWI anadidas a las secuencias HRT2w, con

respecto a la evaluacién exclusiva con HRT2w.

e Evaluar los cambios en la deteccion de infiltracidon extramural por el tumor
principal secundarios al uso de secuencias DWI anadidas a las secuencias HRT2w,

con respecto a la evaluacidon exclusiva con HRT2w.
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e Valorar los puntos anteriores en conjunto para determinar los cambios en el

estadiaje local TN.

e Los diferentes apartados se analizaran tanto en radiélogos con experiencia
previa en la estadificacion del cdncer de recto por RM, como en grupos de
radidlogos sin experiencia previa en dicha patologia y de residentes de radiologia
en el periodo final de su formacion. El objetivo era obtener detalles sobre la

utilidad de la DWI en funcién del grado de experiencia previa.

e Como objetivo secundario, examinar la efectividad del uso de criterios
morfoldgicos afiadidos a secuencias DWI para la deteccion de ganglios malignos
persistentes tras tratamiento neoadyuvante, con respecto al uso exclusivo de
criterios morfolégicos o de tamaiio, en radiélogos con experiencia previa en la

estadificacion del cancer de recto por RM.
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5. Método

Estudio transversal realizado sobre un banco de imagenes de RM para estadificacion de
cancer rectal, todas ellas llevadas a cabo con un mismo equipo de RM en el Servicio de
Radiodiagndstico del Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno-Infantil (Las

Palmas de Gran Canaria, Espaiia).

El proyecto de investigacién fue valorado y aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del centro. Debido a la naturaleza retrospectiva del trabajo, no se solicitd

consentimiento informado.

5.1 Seleccion de pacientes

Las RM utilizadas en el estudio se realizaron en el periodo comprendido entre enero de
2011y julio de 2016, con una muestra final de 100 (flujo de trabajo ilustrado en la Figura
5-1). Al comienzo del estudio (enero de 2015) se realizd una revision de todas las RM
llevadas a cabo en el centro para estadiaje de cancer de recto, incluyendo en la muestra
aquellas que cumplieran los criterios de inclusion (en total, 52 RM). A partir de ese
momento, se agregaron consecutivamente a la muestra los casos realizados que

cumplieran los criterios, hasta alcanzar el numero objetivo de 100.
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Pacientes con biopsia positiva para
cancer de recto, con RM entre
Enero 2011 y Julio 2016
(n=202)

CRITERIOS DE INCLUSION
* Biopsia positiva para cancer de recto

* Técnica correcta de RM, incluyendo DWI
= |t Cirugia tras estadiaje inicial si estadio < Il1A

+ Tratamiento neoadyuvante en casos localmente

avanzados (estadio = IIA) con RM de control posterior

* Estadiaje primario — intervalo hasta cirugia < 9 semanas
* Neoadyuvancia — intervalo hasta cirugia 6 - 10 semanas
» Estadiaje histolégico de pieza quirdrgica (Gold Standard)

CRITERIOS DE EXCLUSION

RM de control post-neoadyuvancia no disponible — 11
Secuencias no disponibles/artefactos — 19

Pacientes no intervenidos — 32

Cirugia sin linfadenectomia — 14

Intervalo hasta cirugia fuera del rango— 19

Intervalo entre finalizacién del tratamiento
neoadyuvante y control por RM <5 semanas — 7

——-——-——+

Muestra final:
100 pacientes

A 4 A 4

Cirugia tras estadiaje inicial Tratamiento neoadyuvante + cirugia
54 pacientes 46 pacientes

Figura 5-1. Flujo de trabajo en la seleccion de pacientes.

El estudio incluyd pacientes tanto con cirugia tras el diagndstico y estadiaje inicial (en
adelante, grupo de “estadiaje primario”) como con tratamiento neoadyuvante previo a
la cirugia por su grado de infiltracién local (en adelante, “post-QRT”). La RM de
seguimiento posterior a la QRT fue la considerada en el estudio cuando fue necesaria

neoadyuvancia.

La necesidad de QRT se valord en cada caso tras el estadiaje primario por el Comité
Hospitalario de Tumores Colorrectales. Como norma general, los estadios IIA con

infiltracion superficial, sin factores de mal prondstico, no se consideraron una indicacién
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de QRT; los casos en los que el tumor se localizé en el tercio superior del recto o unién
rectosigmoidea se evaluaron individualmente [1]. La pauta de terapia neoadyuvante
consistié en 825 mg/m2/12 h de capecitabina via oral, concomitante con un ciclo largo

de radioterapia (50.4 Gy en 25 sesiones) [139].

5.1.1 Criterios de inclusion

1. Colonoscopia con toma de muestras y biopsia positiva para malignidad,

correspondiente a adenocarcinoma de recto.

2. Existencia de RM de regién rectal con una técnica correcta, utilizando el

protocolo estandarizado para la prueba.

3. Disponibilidad de todas las secuencias de RM para su revisidn en cada estudio,

sin artefactos significativos.

4. RM de seguimiento post-QRT, previa a la cirugia, cuando se utilizé tratamiento

neoadyuvante, realizada 6 semanas o mas tras la finalizacién del mismo.

5. Cirugia posterior a la RM, con escision total mesorrectal o amputacion

abddémino-perineal, con pieza quirurgica completa.

a. En el grupo intervenido tras el estadiaje primario, el intervalo maximo

admitido hasta la cirugia fue de 9 semanas.

b. En el grupo con tratamiento neoadyuvante, se incluyeron pacientes con

cirugia ente 6 y 10 semanas tras su finalizacién.
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6. Estadiaje histoldgico final y pormenorizado de la pieza quirurgica, que fue usado

como estandar de referencia del estudio.

5.1.2 Criterios de exclusion

1. Técnica deficiente o artefactos en la RM.

2. Ausencia de control post-QRT en pacientes con tratamiento neoadyuvante.

3. Pacientes sin cirugia o sin linfadenectomia perirrectal.

4. Intervalo hasta la cirugia fuera del rango aceptado en cada grupo.

5. Enlos casos post-QRT, intervalo entre el final del tratamiento y el control por RM

menor o igual a 5 semanas.

5.2 Protocolo de Resonancia Magnética

Todos los estudios se llevaron a cabo con una RM de 1.5 T (Magnetom Avanto; Siemens
Healthcare), con una bobina de superficie “body” de 16 canales. A todos los pacientes
se les administré previamente 50 ml de gel por via rectal y 20 mg de Bromuro de
Butilescopolamina via intramuscular. No se usé enema de limpieza previo ni contraste

intravenoso.

En todos los casos, el protocolo incluyd secuencias basales Turbo Spin Eco potenciadas

en T2. En base a ellas, se programaron secuencias T2 de alta resolucién (HRT2w), asi
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como secuencias potenciadas en Difusién (DWI) con diferentes valores de b (50, 400 y

800) y Coeficiente de Difusion Aparente (mapa ADC). Los parametros técnicos se reflejan

en la Tabla 5-1.

T2w HRT2w bwi

Axial, coronal, sagital Axial, coronal, sagital Axial

Eje longitudinal del

Referencia del eje Pelvis Pelvis
tumor
TR/TE (ms) 4700/95 4000/95 5000/70
Grosor de corte 6 mm 3 mm 5 mm
256 x 230 256 x 230 192 x 115
340 200 300
Duracion media 150s 135s 200 s

Tabla 5-1. Pardmetros técnicos de las secuencias de RM incluidas en el protocolo.

5.3 Técnica quirurgica y estudio histopatolégico

Todos los pacientes incluidos en el estudio se intervinieron quirargicamente, ya fuera
tras el estadiaje primario o tras el tratamiento neoadyuvante en los casos localmente
avanzados. Se incluyeron casos tanto con escision completa mesorrectal como con
amputacion abddémino-perineal, ambas con reseccidon en bloque incluyendo la grasa
perirrectal, estructuras vasculares y linfaticas asociadas. Técnicas alternativas de

abordaje endorrectal, menor agresivas o sin linfadenectomia asociada se excluyeron de
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la muestra. La linfadenectomia en cadenas iliacas se llevd a cabo Unicamente en casos

aislados, por lo que no se tuvo en cuenta en el estudio.

Para el andlisis histopatoldgico, las muestras quirurgicas se fijaron en formalina durante
24 horas. Se tomaron cortes representativos del area del tumor y de las posibles zonas
de infiltracion de otras estructuras. Todos los ganglios detectados se aislaron de la grasa
perirrectal y se incluyeron todos sus cortes. Se utilizo tincién con hematoxilina - eosina,
asi como marcadores inmunohistoquimicos. Dos patélogos experimentados (10y 7 afios
de experiencia clinica en la interpretaciéon de muestras de cancer colorrectal) analizaron
los cortes histopatoldgicos de los pacientes incluidos en el estudio y dieron el estadio
histopatoldgico final (estandar de referencia en el estudio). Se determiné el grado de
respuesta al tratamiento neoadyuvante en los casos en que fue necesario, basandose

en el sistema de gradacién de regresion tumoral de Ryan [183].

5.4 Interpretacion de las imagenes

Las imdagenes se revisaron en monitores de alta resolucion utilizando un Sistema de
Archivo y Comunicacidn de Imagenes (PACS, General Electric Healthcare). Cada caso fue
evaluado por diez radidlogos, con diferentes grados de experiencia previa en la

estadificacién del cancer de recto por RM:

e Tres radidlogos (ER) tenian 6, 5 y 3 anos de experiencia previa en estadificacion
de tumores rectales. En dos casos la media de estudios era de aproximadamente

40 RM rectales/afio, y en el tercer caso 20-25 RM rectales/afio.



Capitulo 5. Método

e Otros tres radidlogos (NER) tenian 7, 4 y 2 afios de experiencia en RM, aunque
no en el drea gastrointestinal (radiologia pedidtrica, musculo-esquelética y

neurorradiologia, respectivamente).

e Finalmente, cuatro residentes de Radiologia (RR) en Uultima etapa de
especializacién, con conocimientos generales previos sobre RM abdominal
(visualizacidon de aproximadamente 8-10 RM de recto durante su periodo de

formacion).

Todos ellos revisaron cada caso de forma individual y ciega, salvo por el conocimiento
de la existencia de un diagndstico positivo previo para neoplasia rectal obtenido por
colonoscopia y biopsia endoscépica. La revisiéon se realizé dividiendo la muestra en
cuatro bloques de 25 RM cada uno, distribuidos a lo largo de la duracién del estudio.
Debido a motivos personales, dos de los NER no pudieron completar la revisiéon del

ultimo bloque, por tanto con una muestra final de 75 RM en estos casos.

La revision de cada caso se llevd a cabo en dos fases:

v" Primera fase: lectura basada unicamente en las secuencias HRT2w.

o Periodo de lavado minimo de un mes entre fases y nueva aleatorizacién

de casos, destinados a prevenir sesgos de memoria.

v' Segunda fase, incluyendo:

o Valoraciodn inicial exclusivamente con secuencias DWI, con el objetivo de

asegurar la posible influencia de la secuencia sobre la evaluacidn final.
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o Inmediatamente después, en la misma sesién, nueva valoracién con
todas las secuencias disponibles (HRT2w y DWI) de cada caso, aportando

un estadio final conjunto.

5.4.1 Desglose de variables

En la primera fase de revision, la valoracién con HRT2w incluyé las variables reflejadas
en la Tabla 5-2. En la segunda fase de la revisién, la primera valoracién (Unicamente con
DWI) incluyd las variables reflejadas en la Tabla 5-3; la segunda valoracién en dicha fase,
correspondiente al uso conjunto de HRT2w y DWI, incluyd variables idénticas a las

referidas para la primera fase (Tabla 5-2).

Localizacién (tercio inferior, medio, superior, unidn recto-sigma)

Longitud de la masa respecto a la luz rectal

EstadioT (Tx/T1-2/T3/T4)

Presencia de reaccion desmoplasica

Variables en Numero de adenopatias perirrectales malignas (grado 1 de la escala)
HRT2w Numero de ganglios perirrectales dudosos (grado 2)

Numero de ganglios benignos (grado 3)

Numero de adenopatias con eje corto 25 mm

Presencia de nédulos satélites

Presencia de infiltracion vascular extramural (IVEM)

Tabla 5-2. Variables analizadas en secuencias HRT2w.
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Estadio T (TO/T1-2/T73/T4)
Variables en

DWI

Numero de adenopatias perirrectales sospechosas de malignidad.

Imagenes sugestivas de infiltracion vascular extramural (IVEM).

Tabla 5-3. Variables analizadas en secuencias DWI

5.4.2 Criterios de malignidad para las adenopatias (estadio N)

Cada observador valoré la posibilidad de malignidad de los ganglios linfaticos
perirrectales en una escala de confianza, puntuandolos del 1 al 3 (1 - maligno, 2 - dudoso,
3 - benigno), con un recuento de la cantidad correspondiente a cada grado. Los ganglios
laterales no se incluyeron en el estudio, ya que la técnica quirdrgica no siempre incluyé

la linfadenectomia sistematica.

Los criterios establecidos como indicativos de malignidad en secuencias HRT2w fueron
la presencia de heterogeneidad intranodal de la sefial, margenes externos irregulares
y/o forma redondeada (criterios morfoldgicos, segiin descripcion realizada inicialmente
por Brown et al) [112]. Al menos dos criterios deben estar presentes para considerarlos
como malignos. El tamafio no se incluyé como criterio en este apartado del estudio, ya
gue en el momento de disefio del estudio y comienzo de recogida de datos no existia
acuerdo sobre un punto de corte definido o sobre la recomendacién de usar criterios
mixtos [8,184,185]. Si bien en la valoracidn post-QRT el tamafio se consideraba util, no

existia un claro limite de tamano para diferenciar benignidad y malignidad [63].
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En DWI se considerd como criterio de sospecha la presencia de hiperintensidad del
ganglio en imagenes de alto valor b en comparacion con la sefial de fondo suprimida de
la grasa mesorectal, asociada a hipointensidad difusa o focal en el mapa ADC. Los
ganglios sin restriccion a la difusiéon se consideraron posiblemente benignos. En la
revision conjunta de los casos con DWI y criterios morfolégicos se aportéd una
puntuacion Unica de sospecha, segun la escala de confianza previamente descrita; en
caso de existir sospecha en DWI, se aumentaba un grado la puntuacién obtenida en

HRT2w (de benigno a dudoso o de dudoso a maligno).

Posteriormente, uno de los investigadores determind paciente a paciente el estadio N
de ambas fases, en funcion de los datos aportados por cada radidlogo y acorde a las
directrices especificadas en la 72 Edicion del American Joint Committee on Cancer (AJCC)
[40]. Para determinar el estadio N final de cada fase, solo se tuvieron en cuenta los
ganglios considerados como grado 1 (malignos) de la escala. La presencia de nddulos
satélites en la grasa perirrectal sin ganglios sospechosos también fue valorada y hecha
constar por cada radidlogo, cuando se considerd. Dicho hallazgo se manejé a su vez

segln las directrices de la AJCC, considerandose como un estadio Nlc.

5.4.3 Criterios de malignidad para el tumor principal (estadio T)

Los radidlogos determinaron el estadio T del tumor principal en cada paciente, de
acuerdo con las directrices de la 72 ediciéon del American Joint Committee on Cancer
(AJCC) [40]. La sospecha de estadio T1 y T2 se fusiond en un Unico valor, dada la baja

sensibilidad de la RM para su diferenciacién [58,63]. En caso de ausencia de visualizaciéon
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de tumor, se hizo constar como “T0”. Las fases de evaluacién fueron las mismas que las

descritas en el apartado 4.3.1.

La deteccién de malignidad en HRT2w se basé en la presencia de focos de
engrosamiento / masas sélidas en la pared rectal, con o sin extension a grasa u 6rganos
adyacentes, que mostraran una intensidad intermedia entre la intensidad de sefial alta
del tejido adiposo y la baja de la capa muscular. La afectacion de la grasa perirrectal se
determiné por la incapacidad de visualizar la interfase entre esta y la capa muscular, con
un margen de avance redondeado o nodular y una sefial intermedia; la presencia en la
grasa mesorectal de espiculaciones lineales finas con baja sefal en T2w se considerd
como reaccion desmoplasica [3,26]. La aparicién de marcada hipointensidad en HRT2w
en la RM de seguimiento post-QRT se interpreté como indicativa de fibrosis [88]. En el
caso de la DWI, el criterio de sospecha de malignidad fue la presencia de alta intensidad
de sefal en valores altos de b con hipointensidad en el mapa ADC (restriccién),
coincidiendo con las zonas de engrosamiento mural o masas [17]. En casos post-QRT, la
presencia de focos hipointensos en ADC sin hiperintensidad en DWI también se
considerd sugestiva de fibrosis [17]. La ausencia de enfermedad / respuesta completa
(TO) se determind en base a la ausencia de engrosamiento mural significativo / masas
en HRT2w o signos de fibrosis completa de la lesion residual, y a la ausencia de focos

hiperintensos en valores de b altos en DWI [17].
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5.4.4 Criterios de malignidad para adenopatias segtin nuevo consenso

En esta parte del estudio, sélo se incluyd a los radidlogos con experiencia previa en
estadiaje de cancer rectal por RM. Dado que el objetivo era la comparacién de criterios
especificos, no se considerd de utilidad el andlisis de observadores no experimentados

por la alta posibilidad de sesgos secundarios a errores de aplicacion.

Por otra parte, Unicamente se utilizaron los casos con neoadyuvancia previa en este
apartado. Ello se debe a las caracteristicas de los nuevos criterios sugeridos en un
documento de consenso [9]. En dicha publicacién se recomienda el uso de criterios
mixtos de morfologia y tamafio para la valoracion de adenopatias en el estadiaje
primario, mientras que plantea el uso exclusivo del tamafo en el eje corto para los casos
post-QRT (Tabla 3-1). En la fase de recogida de datos, previa a publicacion del
documento, no se dispone de una valoracion acorde a los criterios mixtos propuestos
para el estadiaje primario. Sin embargo, si se evalud la presencia de ganglios con tamafio
en su eje corto igual o mayor a 5 mm, coincidiendo con los criterios sugeridos tras QRT,

lo que permite su comparacion.

Los pardmetros utilizados fueron los mismos que se detallan en el apartado 4.3.1, con la
misma escala de sospecha. A estos se afiade la valoracién del numero de ganglios
linfaticos regionales segun el criterio de tamafio (didametro en el eje corto igual o mayor
a 5 mm sugestivo de malignidad). Esta se realizé en la primera fase del estudio,
inmediatamente después de la evaluacién morfoldgica, usando sélo secuencias HRT2w.
La escala de sospecha no fue necesaria con los criterios de tamafio, ya que el limite de

5 mm divide objetivamente los resultados en maligno / benigno. A su vez, se agrego la
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valoracion de los ganglios con el uso exclusivo de la DWI, realizada en la segunda fase

del estudio.

Una vez determinado el numero de ganglios sospechosos de malignidad para cada uno
de los diferentes criterios, se valoré el estadio N de acuerdo con las directrices de la 72

edicién del American Joint Committee on Cancer [40].

5.5 Analisis estadistico

Se calcularon los estadisticos descriptivos asociados a la muestra de pacientes,
incluyendo sexo, rango de edad, abordaje quirurgico, estirpe histolégica y grado de
diferenciacién del tumor, tamafio y morfologia del tumor en la pieza quirurgica, estadios
T y N, infiltracién vascular extramural y grado de regresién tumoral en caso de

neoadyuvancia.

Para el andlisis, los resultados histoldgicos del estadio tumoral se dicotomizaron debido
a razones estadisticas. Por una parte, el calculo de curvas ROC requiere variables
dicotdmicas. Por otra, la comparacion del resto de pardmetros estadio a estadio no
hubiera resultado adecuada para llegar a conclusiones debido al excesivo numero de

datos. La division consistio en:

» En ganglios linfaticos (N): presencia de ganglios positivos / negativos para

malignidad.

» En tumor principal (T): estadio TO - T2 / estadio T3 - T4.
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» En el estadiaje local: estadios 0 - | / estadios Il - IV (ausencia / presencia de

infiltracién extramural y/o adenopatias malignas).

» En criterios de tamafio de adenopatias (sélo post-QRT): malignidad con un eje

corto mayor o igual a 5 mm / benignidad con un eje corto menor a 5 mm.

El punto de divisidn en el caso del estadio T y el estadiaje local se determiné teniendo
en cuenta los importantes cambios en las decisiones terapéuticas y prondstico asociados
a este limite: en el estadiaje primario, la necesidad de tratamiento neoadyuvante previo
a la cirugia; en el control post-QRT, la variacién de factores prondsticos secundarios a la
afectacién de estructuras y la posibilidad de técnicas quirdrgicas menos agresivas
secundaria a la reduccidn de la extensidon tumoral, sobre todo en casos que afecten a

recto bajo [1,2].

Uno de los investigadores determiné el estadio local (0—1V) con los resultados obtenidos
por cada radidlogo para el Ty el N, segun los criterios de la AJCC 72ed. En el caso de los
ganglios, se aplicaron para este punto sdlo los criterios definidos en el apartado 5.4.2
Criterios de malignidad para las adenopatias (estadio N); no se tuvieron en cuenta los

resultados obtenidos en la comparacion de los diferentes criterios de malignidad.

Los datos del estudio se agruparon en ambas fases segun el grado de experiencia del
observador, calculando valores estadisticos medios por grupo. El analisis se realizo
paciente por paciente, tanto en la muestra global como en los subgrupos de pacientes
con cirugia tras el estadiaje primario o post-QRT; se centrd en la capacidad de deteccién
de signos de diseminacidn, segln la categoria a valorar. Se calcularon en cada una de las

revisiones y grupos:
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e Precision diagndstica, mediante el area bajo la curva (AUC) ROC (receiver

operating characteristic).

e Sensibilidad y especificidad.

e Valores predictivos positivo y negativo (VPP / VPN).

e Razones de verosimilitud positiva y negativa * (RVP / RVN).

e Tasas de sobreestadiaje e infraestadiaje.

e Acuerdo intragrupo / interobservador para multiples observadores, por medio

de estadistico Kappa de Fleiss.

Se evalud la significacion estadistica mediante la prueba exacta de Fisher. La posibilidad
de diferencias estadisticamente significativas entre ambas fases para un mismo grupo
de observadores y pacientes se valoré mediante el test de McNemar, y con el método
de Delong para comparacion de curvas ROC [186]. Los resultados con p <0,05 se

consideraron estadisticamente significativos.

El andlisis estadistico se realizd principalmente con el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics 24.0 (IBM Corp, E.E.U.U.). El programa Epidat 4.1 (SERGAS, Xunta de Galicia)
se uso para el cdlculo del Kappa de Fleiss y MedCalc 12.2.1 (Ostend, Bélgica) para la

comparacion de curvas ROC.

L Al valorar los resultados debe tenerse en cuenta que en la razdn de verosimilitud negativa, a diferencia
de los demds parametros, un nimero mayor implica peor resultado. Por tanto, su aumento es
equivalente a un empeoramiento.
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El grado de acuerdo intragrupo e interobservador se valord en su caso segln la escala

propuesta por Landis y Koch, tal como se refleja en la Tabla 5-4 [187].

0-0,2 Acuerdo deficiente
0,21-0,4 Ligero acuerdo
0,41-0,6 Moderado acuerdo
0,61-0,8 Buen acuerdo

0,81-1 Excelente acuerdo

Tabla 5-4. Grado de acuerdo Kappa

En cuanto a los objetivos secundarios, en el apartado 5.4.4 Criterios de malignidad para
adenopatias segun nuevo consenso los resultados no se agruparon, sino que se
analizaron de modo individual al tratarse de sdlo tres radidlogos con experiencia previa.
Posteriormente se calcularon valores medios agrupados para los distintos pardmetros y
concordancia interobservador para mas de dos observadores mediante el estadistico

Kappa de Fleiss?.

Asimismo, se realizé con posterioridad un nuevo andlisis de todos los parametros del
estadiaje local aplicado Unicamente a la valoracién por los ER del subgrupo post-QRT.
En este caso, la dicotomizacién histoldgica se establecié entre estadio 0 (sin tumor

visible) y estadio | — IV (presencia de tumor viable), con el objetivo de valorar la

2 por tanto, aunque los valores estadisticos en este apartado son individuales para cada radidlogo, el
kappa es grupal.
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capacidad de deteccién de respuesta completa tras QRT. El analisis estadistico se realizo
de igual manera que en anteriores ocasiones, si bien en este caso los calculos se
centraron en la deteccién de signos de respuesta completa (TO y ganglios benignos), a
diferencia de los calculos previos. Dada la alta posibilidad de sesgos debido al reducido
numero de pacientes con respuesta completa histoldgica, se decidié no incluir a los

radiélogos no experimentados.
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6. Resultados

6.1 Estadisticos descriptivos

Los pacientes de la muestra de casos presentaron una edad promedio de 63 afos (rango
40-85 afos), incluyendo 75 varones (edad media 65,5 afos, rango 42-85) y 25 mujeres
(edad media 61,4 afios, rango 40-82). De ellos, 37 varones y 17 mujeres correspondian
al grupo de estadiaje primario (edad media 65,5 afos, rango 42 — 85) y 38 varones y 8

mujeres al grupo post-QRT (edad media 61,4 afos, rango 40 — 82).

El abordaje quirurgico se realizd con escision mesorrectal completa en 80 casos (5 de
ellos via laparoscdépica) y con amputacién abdédmino-perineal en 20. El intervalo medio
hasta la cirugia en el grupo de estadiaje primario fue de 34,7 dias (rango 1 — 64). En el
grupo post-QRT, el intervalo medio desde la finalizacién del tratamiento neoadyuvante
y la cirugia fue de 64,1 dias (rango 57 — 71). La RM de control post-QRT previa a la
reseccion quirurgica se realizd una media de 40,7 dias tras el tratamiento (rango 35 —

56), 23,4 dias antes de la cirugia (rango 2 — 35).

La localizacion del tumor correspondio a: 22 casos en tercio inferior del recto, 38 en
tercio medio y 37 en tercio superior (4 afectando a union recto-sigma). En 3 casos no se

especificd una localizacién en el informe quirdrgico ni histopatoldgico. El tamafio medio
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de la lesidn principal fue de 32,6 mm (rango 2 — 90 mm). La media de ganglios extraidos

de la grasa perirrectal fue 14,7 (rango 1 —46).

Los resultados del estadiaje histopatoldgico, seglin criterios establecidos por el

American Joint Committee of Cancer, se exponen en las Tablas 6-1 a 6-4 [40].

Adenocarcinoma — 92 casos
e “Insitu” — 5 casos

e Islotes celulares aislados (QRT) — 3 casos * * Alto-6
e Moderado - 29

e Bajo-45
e “Insitu” -5

Grado de diferenciacion

* Uno de los casos, presentes sélo en un ganglio

Ausencia de malignidad — 8 casos
e Respuesta completa a QRT — 4 casos
e Sin hallazgos (pdlipo maligno) — 2 casos
e Displasia (biopsia positiva) — 2 casos * No especificado -7

e Sin malignidad — 8

Tabla 6-1. Estirpe y grado de diferenciacion de la muestra de casos

Muestra Estadiaje primario Post-QRT

Tis 5 5 0
T1-2 44 20 21

T3 36 20 16

T4 7 5 2

Tabla 6-2. Estadio histopatoldgico del tumor principal (pT)

* Los casos con islotes celulares aislados se clasificaron como TO
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Muestra Estadiaje primario  Post-QRT

NO 63 35 28
Nla 15 7 8
N1b 5 2 3
Nlc 5 1 4
N2a 7 5 2
N2b 5 4 1

Tabla 6-3. Estadio histopatoldgico ganglionar (pN)

0 16 9* 7

| 27 15 12
A 19 10 9
1B 2 1 1
A 12 5 7
B 19 9 10
Hic 5 5 0

Tabla 6-4. Estadio histopatoldgico local (pTN)

* Los tumores “in situ” se incluyeron en el estadio 0

Se detectd infiltracidn vascular extramural en 10 casos (7 en estadiaje primario y 3 tras

neoadyuvancia) y nddulos satélites en 14 casos (9 y 5, respectivamente). En 8 casos se

objetivé afectacion de la fascia mesorrectal en (4 en estadiaje primario y 4 post-QRT).

En los casos post-QRT, el grado de regresidon tumoral segun la clasificacion de Ryan

correspondié a 6 casos de grado 0, 18 de grado 1 y 12 de grado 2 (10 casos sin

especificar) [183].
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6.2 Valoracion de adenopatias (estadio N)

La Tabla 6-5 muestra los resultados de precision diagnéstica (AUC). La sensibilidad,
especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud se presentan en la Tabla 6-
6, los resultados fueron estadisticamente significativos (p <0,05), excepto los
correspondientes al estadiaje primario sin DWI por los RR (p = 0,063). Sin embargo, las

diferencias entre curvas ROC no resultd estadisticamente significativa.

N - Estadiaje
N Global . . ) yN — Post-QRT
Primario

ER HRT2w 0.725 +0.031 0.680 +0.045 0.778 +0.042
HRT2w+DWI 0.675 +0.033 0.635 +0.046 0.720 +0.045

NER HRT2w 0.654 +0.037 0.659 +0.051 0.643 +0.055
HRT2w+DWI 0.673 £0.036 0.666 +0.051 0.682 +0.052

RR HRT2w 0.633 +0.029 0.585 +0.041 0.688 +0.04
HRT2w+DWI 0.674 +0.028 0.685 +0.04 0.657 +0.041

Tabla 6-5. Precision diagndstica para ganglios positivos/negativos (drea bajo la curva ROC)

Se observé una disminucién global de AUC en los ER con el uso de DWI, correspondiente
a una reduccién de 0,045 en el estadiaje primario y 0,058 en el post-QRT. La tendencia
descendente también se observd en el resto de parametros estadisticos, excepto en
razon de verosimilitud negativa que aumentd con la DWI (valores mas altos en este
pardmetro corresponden a peores resultados). Cabe destacar la marcada disminucién
en la especificidad (reduccién en estadiaje primario del 10,5% y post-QRT del 5,9%). El
sobre / infraestadiaje (Tabla 6-7) mostré un aumento del error con el uso de DWI,

principalmente a expensas del sobreestadiaje, el cual se elevé un 6,8% en el estadiaje
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primarioy un 3,6% post-QRT. El acuerdo intragrupo de ER aumentd en ambas categorias

con el uso de DWI, notablemente en post-QRT (Tabla 6-8).

ER

NER

RR

ER

NER

RR

ER

NER

RR

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w *
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI|

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI

Tabla 6-6. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud para ganglios

N Global

Sens. (%) Espec. (%) VPP (%) VPN (%) RVP  RVN
71.2 (79/111) 73 (138/189) 60.7 (79/130) 81.1 (138/170) 2.63 0.39
67.6 (75/111) 64.6 (122/189) 52.8 (75/142) 77.2 (122/158) 1.91 0.5
66.3 (59/89) 59 (95/161) 47.2 (59/125) 76 (95/125) 1.61 0.57
69.7 (62/89) 61.5 (99/161) 50 (62/124) 78.5 (99/126) 1.81 0.49
70.3 (104/148) 50.8 (128/252) 45.6 (104/228) 74.4 (128/172) 1.42 0.58
73 (108/148) 54 (136/252) 48.2 (108/224) 77.2 (136/176) 1.58 0.5

N — Estadiaje Primario

Sens. (%) Espec. (%) VPP (%) VPN (%) RVP  RVN
64.9 (37/57) 72.4 (76/105) 56 (37/66) 79.1 (76/96) 2.35 0.48
63.2 (36/57) 61.9 (65/105) 47.3 (36/76) 75.5 (65/36) 1.65 0.59
64.4 (29/45) 63.2 (60/95) 45.3 (29/64) 78.9 (60/76) 1.75 0.56
66.7 (30/45) 60 (57/95) 44.1 (30/68) 79.1 (57/72) 1.66 0.55
63.2 (48/76) 50.7 (71/140) 41 (48/117) 71.7 (71/99) 1.28 0.72
71.1 (54/76) 52.9 (74/140) 45 (54/120) 77 (74/96) 1.51 0.54

yN — Post-QRT

Sens. (%) Espec. (%) VPP (%) VPN (%) RVP  RVN
77.8 (42/54) 73.8 (62/84) 65.6 (42/64) 83.7 (62/74) 2.97 0.3
72.2 (39/54) 67.9 (57/84) 59 (39/66) 79.1 (57/72) 2.25 0.41
68.2 (30/44) 53 (35/66) 49.1 (30/61) 71.4 (35/49) 1.45 0.6
72.7 (32/44) 63.6 (42/66) 57.1 (32/56) 77.7 (42/54) 1.99 0.43
77.8 (56/72) 50.9 (57/112) 50.4 (56/111) 78 (57/73) 1.58 0.43

75 (54/72) 55.4 (62/112) 51.9 (54/104) 77.5 (62/80) 1.68 0.45

* Valores estadisticamente no significativos

positivos/negativos
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En los NER se observo un ligero aumento del AUC con el uso de DWI (estadiaje primario
0,007 y post-QRT 0,039). Esta tendencia se aprecidé también en el resto de pardmetros
estadisticos. Dicha mejora se presentd principalmente en post-QRT, con un aumento del
4,5% en la sensibilidad, un 10,6% en la especificidad, un 8% en el VPP y un 6,3% en el
VPN. También hubo una marcada reduccidn del sobreestadiaje con el uso de DWI en
esta categoria (6.3%), con una ligera reduccién generalizada en el infraestadiaje. Sin
embargo, se observd un ligero aumento del sobreestadiaje en el estadiaje primario
(2,1%). El estadistico Kappa disminuyd notablemente en el estadiaje primario, mientras

gue mejoré en post-QRT.

N Global N — Estadiaje Primario yN - Post-QRT

Sobreest.(%) Infraest.(%) Sobreest.(%) Infraest.(%) Sobreest.(%) Infraest.(%)

ER HRT2w 17 (51/300) 10.6 (32/300)  17.9(29/162)  12.3 (20/162)  15.9 (22/138) 8.6 (12/138)
HRT2w+DW!  22.3 (67/300) 12 (36/300) 24.7 (40/162) 12.9 (21/162) 19.5 (27/138) 10.8 (15/138)

NER HRT2w 26.4 (66/250) 12 (30/250) 25 (35/140) 11.4 (16/140) 28.1 (31/110) 12.7 (14/110)
HRT2w+DWI  24.8 (62/250)  10.8 (27/250)  27.1(38/140)  10.7 (15/140)  21.8 (24/110)  10.9 (12/110)

RR HRT2w 31 (124/400) 11 (44/400) 31.9 (69/216) 12.9 (28/216)  29.8(55/184) 8.6 (16/184)
HRT2w+DWI 29 (116/400) 10 (40/400)  30.5 (66/216)  10.1 (22/216)  27.1(50/184) 9.7 (18/184)

Tabla 6-7. Tasas de sobre e infraestadiaje para ganglios positivos/negativos

Los RR mostraron los resultados mas variables. El AUC aumenté notablemente con la
DWI para el estadiaje primario (0.1), mientras que disminuyd ligeramente en post-QRT
(0.031). El resto de los parametros mostraron una leve mejoria global para el estadiaje
primario al agregar DWI, con un aumento notable en la sensibilidad y el VPN (7,9% y

5,3%, respectivamente). Estos resultados se invirtieron en la categoria post-QRT, con
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reduccion de sensibilidad en un 2,8%, aunque con aumento de la especificidad (4,5%).
Pudo observarse una ligera reduccién del sobreestadiaje con el uso de DWI para ambas
categorias, pero con infraestadiaje variable. El Kappa mejord notablemente con la DWI

en el estadiaje primario, con cierta disminucidn post-QRT.

N—E ..
N Global .stad.laje yN - Post-QRT
Primario
ER HRT2w 0.395 0.402 0.383
HRT2w+DWI 0.451 0.429 0.477
NER HRT2w 0.449 0.501 0.368
HRT2w+DWI 0.394 0.378 0.416
RR HRT2w 0.458 0.397 0.528
HRT2w+DWI 0.492 0.5 0.484

Tabla 6-8. Acuerdo intragrupo (Kappa de Fleiss) para ganglios positivos/negativos

Figura 6-1. llustracion grdfica de las diferencias entre los resultados estadisticos de las dos revisiones del estadio N
por cada grupo de radidlogos, mostrando la evolucion positiva o negativa al afiadir secuencias DWI.
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N - Sensibilidad N - Especificidad

ER NER ER NER

Est. Primario M Est. Post-QRT Est. Primario M Est. Post-QRT

ER NER ER NER

Est. Primario  ® Est. Post-QRT Est. Primario  ® Est. Post-QRT

ER NER RR ER NER

Est. Primario M Est. Post-QRT Est. Primario  ® Est. Post-QRT
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6.3 Valoracion del tumor principal (estadio T)

Los resultados de precisién diagndstica (AUC) se presentan en la Tabla 6-9. La Tabla 6-
10 muestra los resultados de sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones
de verosimilitud. Todos ellos fueron estadisticamente significativos (p <0,05),
exceptuando los correspondientes al AUC de la categoria post-QRT sin DWI por los NER
(p = 0,067). En la evaluacion de las diferencias entre ambas lecturas, sélo el estadiaje
primario por los ER mostrd significacion estadistica segun el test de McNemar (p =

0.002). La diferencia entre curvas ROC no fue estadisticamente significativa.

T - Estadiaje

T Global . . yT — Post-QRT
Primario
ER HRT2w 0.681 +0.031 0.711 +0.041 0.657 +0.047
HRT2w+DWI 0.682 +0.031 0.748 +0.039 0.626 +0.049
NER HRT2w 0.654 +0.035 0.699 +0.044 0.604 +0.054 *
HRT2w+DWI 0.681 +0.034 0.735 +0.043 0.621 +0.053
RR HRT2w 0.649 +0.028 0.703 +0.036 0.588 +0.043
HRT2w+DWI 0.650 +0.028 0.697 +0.036 0.602 +0.042

Tabla 6-9. Precision diagndstica para infiltracion extramural por el tumor principal (drea bajo la curva ROC)

* Valor estadisticamente no significativo

En el estadiaje primario por los ER, la adicion de DWI a HRT2w produjo un marcado
aumento de especificidad (12,7%) y de la razén de verosimilitud positiva (0,81), en
menor grado de VPP (7,2%) y AUC (0,037), pero con una disminucién moderada de
sensibilidad (6,7%). También se produjo una marcada reduccién del sobreestadiaje al
agregar DWI (6,8%), pero con un ligero aumento de infraestadiaje (3%) (Tabla 6-11). En

la categoria post-QRT, el uso de DWI condiciond cambios minimos, con un ligero



Impacto de la RM — Difusién en el estadiaje del cancer rectal

ER

NER

RR

ER

NER

RR

ER

NER

RR

empeoramiento del AUC (0,031). El acuerdo intragrupo mejoré con la DWI,
principalmente en el estadiaje primario (Tabla 6-12).
T Global
Sens. (%) Espec. (%) VPP (%) VPN (%) RVP  RVN
77.5(100/129)  53.8(92/171)  55.8(100/179)  76(92/121) 167 041
72.9(94/129)  60.8(104/171) 58.3(94/161) 74.8(104/139) 1.86  0.44
72.9(78/107)  54.5(78/143)  54.5(78/143)  72.8(78/107) 1.6 0.49
74.8 (80/107 58 (83/143) 57.1 (80/140) 75.4 83/110) 1.78 0.43
68.6(118/172) 57.5(131/228) 54.8(118/215) 70.8(131/185) 1.61  0.54
72.7 (125/172) 54.8(125/228) 54.8(125/228) 72.6(125/172) 1.6 0.49
T — Estadiaje Primario
Sens. (%) Espec. (%) VPP (%) VPN (%) RVP  RVN
76 (57/75) 63.2 (55/87) 64 (57/89) 75.3(55/73) 2.06 0.38
69.3 (52/75) 75.9 (66/87) 71.2(52/73) 74.1 (66/89) 2.87 0.4
69.2 (45/65) 66.7 (50/75) 64.2 (45/70) 71.4 (50/70) 2.07 0.46
70.8 (46/65) 72 (54/75) 68.6 (46/67) 73.9 (54/73) 2.52 0.4
69(69/100)  67.2(78/116)  64.4(69/107)  71.5(78/109) 2.1 0.46
72 (72/100) 64.7 (75/116) 63.7 (72/113) 72.8 (75/103) 2.04 0.43
yT — Post-QRT
Sens. (%) Espec. (%) VPP (%) VPN (%) RVP  RVN
79.6 (43/54) 44 (37/84) 47.7 (43/90) 77 (37/48) 1.42  0.46
77.8 (42/54) 45.2(38/84)  47.7 (42/88) 76 (38/50) 142 049
78.6 (33/42) 41.2 (28/68) 45.2 (33/73) 75.6 (28/37) 1.33 0.52
81 (34/42) 42.6 (29/68) 46.5 (34/73) 78.3 (29/37) 1.41 0.44
68.1 (49/72) 47.3 (53/112) 45.3 (49/108) 69.7 (53/76) 1.29 0.67
73.6(53/72)  44.6(50/112) 46 (53/115) 72.4(50/69) 132 0.59

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI|

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI

Tabla 6-10. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud para infiltracion

extramural por el tumor principal
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Mientras tanto, en los NER todos los valores mejoraron ligeramente al agregar DWI, una
vez mas de modo mas notable en la especificidad (5,3%) y razén de verosimilitud positiva
(0,45) del estadiaje primario, en menor medida del AUC (0,036). También presentaron
una minima reduccidn del sobre e infraestadiaje con DWI en ambas categorias, mas

evidente en el sobreestadiaje del primario (2,8%), y moderada del estadistico Kappa.

Los RR también mostraron cambios leves, principalmente un ligero aumento de la
sensibilidad al agregar DWI tanto en el estadiaje primario como en el seguimiento post-
QRT (3% vy 5,5%, respectivamente), asi como una disminucion de la especificidad (3,5%)
en el estadiaje primario. Hubo un ligero aumento del sobreestadiaje y disminucién del
infraestadiaje en todos los casos, asi como una mejora del acuerdo intragrupo, mas

marcado en post-QRT.

Global T T - Estadiaje Primario yT — Post-QRT

Sobreest.(%) Infraest.(%) Sobreest.(%) Infraest.(%) Sobreest.(%) Infraest.(%)

ER HRT2w 26.3 (79/300) 9.6 (29/300) 19.7 (32/162) 11.1 (18/162) 34 (47/138) 7.9 (11/138)

HRT2w+DWI 22 3 (67/300)  11.6(35/300)  12.9 (21/162)  14.1(23/162)  33.3 (46/138) 8.7 (15/138)

HRT2w 26 (65/250) 11.6 (29/250) 17.8 (25/140) 14.2 (20/140) 36.3 (40/110) 8.1 (9/110)

NER

HRT2w+DWI 24 (60/250) 10.8 (27/250) 15 (21/140) 13.5 (19/140)  35.4 (39/110) 7.2 (8/110)

HRT2w 24.2 (97/400) 13.5 (54/400) 17.5 (38/216) 14.3 (31/216) 32 (59/184) 12.5 (23/184)
RR

HRT2w+DWI 357 (103/a00)  11.7 (47/400)  18.9 (a1/216)  12.9 (28/216)  33.6 (62/184)  10.3 (19/184)

Tabla 6-11. Tasas de sobre e infraestadiaje para infiltracion extramural por el tumor principal
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T - Estadiaje

T Global N yT — Post-QRT
Primario

ER HRT2w 0.413 0.405 0.409
HRT2w+DWI 0.491 0.501 0.44

NER HRT2w 0.508 0.566 0.38
HRT2w+DWI 0.459 0.503 0.343

RR HRT2w 0.403 0.419 0.372
HRT2w+DWI 0.46 0.456 0.451

Tabla 6-12. Acuerdo intragrupo (Kappa de Fleiss) para infiltracion extramural por el tumor principal

Figura 6-2. llustracion grdfica de las diferencias entre los resultados estadisticos de las dos revisiones del estadio T
por cada grupo de radidlogos, mostrando la evolucion positiva o negativa al afiadir secuencias DWI.
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ER NER RR ER NER RR

Est. Primario M Est. Post-QRT Est. Primario  m Est. Post-QRT

ER NER NER RR

Est. Primario M Est. Post-QRT Est. Primario M Est. Post-QRT
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6.4 Valoracion del estadio local (estadio TN)

La Tabla 6-13 muestra los resultados de precision diagnostica (AUC), estadisticamente
significativos (p <0.05) salvo para la valoracion post-QRT sin DWI por los NER (p = 0,184).
La sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de probabilidad se muestran
en la Tabla 6-14; los resultados también fueron en gran parte estadisticamente
significativos, exceptuando de nuevo a los correspondientes al control post-QRT sin DWI
por los NER (p = 0,169), asi como las dos valoraciones por los RR en dicho subgrupo (p =

0,285y 0,111, respectivamente).

Est. global Est. primario  Est. post-QRT
ER HRT2w 0,735 +0,03 0,769 +0,039 0,693 +0,047
HRT2w+DWI 0,675 +0,032 0,701 +0,041 0,643 +0,049

NER HRT2w 0,653 +0,035 0,703 +0,044 0,574 + 0,056 *
HRT2w+DWI 0,693 +0,034 0,725 +0,043 0,642 +0,054
RR HRT2w 0,637 +0,028 0,670 +0,037 0,594 +0,043
HRT2w+DWI 0,623 +0,028 0,633 +0,038 0,608 +0,042

Tabla 6-13. Precision diagndstica para el estadio local (drea bajo la curva ROC)

* Valor estadisticamente no significativo

En los ER se observd una moderada disminucién de precisién con el uso de DWI tanto
en el estadiaje primario como post-QRT (0,068 y 0,05, respectivamente), a pesar de los
minimos cambios del acuerdo intragrupo. El resto de parametros estadisticos mostré
minimos cambios con tendencia al empeoramiento al agregar DWI, destacando la caida
de un 8,3% del VPP y 6,7% de la sensibilidad en el estadiaje primario, con un aumento

del 3,7% en su infraestadiaje (Tabla 6-15).



ER

NER

RR

ER

NER

RR

ER

NER

RR

Tabla 6-14. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud para el estadio local

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI
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HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w *
HRT2w+DWI

HRT2w *
HRT2w+DWI *
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Estadiaje Global

Sens. (%) Espec. (%) VPP (%) VPN (%) RVP RVN
87,1 (149/171) 50,4 (65/129) 69,9 (149/213) 74,7 (65/87) 1,75 0,25
83 (142/171) 48,1 (62/129) 67,9 (142/209) 68,1 (62/91) 1,6 0,35
82,7 (115/139) 40,5 (45/111) 63,5 (115/181) 65,2 (45/69) 1,39 0,42
84,2 (117/139) 45 (50/111) 65,7 (117/178) 69,4 (50/72) 1,53 0,35
79,8 (182/228) 37,2 (64/172) 62,7 (182/290) 58,1 (64/110) 1,27 0,54
82 (187/228) 32 (55/172) 61,5 (187/304) 57,2 (55/96) 1,2 0,56
Estadiaje primario
Sens. (%) Espec. (%) VPP (%) VPN (%) RVP  RVN
86,7 (78/90) 58,3 (42/72) 72,2 (78/108) 77,7 (42/54) 2,08 0,22
80 (72/90) 56,9 (41/72) 69,9 (72/103) 69,4 (41/59) 1,85 0,35
76,3 (58/76) 56,3 (36/64) 67,4 (58/86) 66,6 (36/54) 1,74 0,42
80,3 (61/76) 56,3 (36/64) 68,5 (61/89) 70,5 (36/51) 1,83 0,35
79,2 (95/120) 45,8 (44/96) 64,6 (95/147) 63,7 (44/69) 1,46 0,45
77,5 (93/120) 39,6 (38/96) 61,5 (93/151) 58,4 (38/65) 1,28 0,56
Estadiaje post-QRT
Sens. (%) Espec. (%) VPP (%) VPN (%) RVP  RVN
87,7 (71/81) 40,4 (23/57) 67,6 (71/105) 69,6 (23/33) 1,47 0,3
86,4 (70/81) 36,8 (21/57) 66 (70/106) 65,6 (21/32) 1,36 0,37
90,5 (57/63) 19,1 (9/47) 60 (57/95) 60 (9/15) 1,11 0,49
88,9 (56/63) 29,8 (14/47) 62,9 (56/89) 66,6 (14/21) 1,26 0,37
80,6 (87/108) 26,3 (20/76) 60,8 (87/143) 48,7 (20/41) 1,09 0,73
87 (94/108) 22,4 (17/76) 61,4 (94/153) 54,8 (17/31) 1,12 0,58

* Valores estadisticamente no significativos

Por el contrario, los NER presentaron una discreta mejoria al afadir la DWI a la

valoracion, principalmente en el subgrupo post-QRT con un aumento de 0.068 en la

precisidn, 10,7% en la especificidad y disminucion de 0,12 en la RVN. Ello también se
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asocia a cierta disminucion del sobreestadiaje (4,5%) y aumento del Kappa (0,11) en

dicho subgrupo (Tabla 6-16), con minimos cambios del resto de parametros.

En los RR existié un discreto empeoramiento de AUC (0,037), especificidad (6,2%) y VPN

(5,3%) en el estadiaje primario al afiadir DWI, con escasas diferencias en el resto de

parametros. En el subgrupo post-QRT se produjo una discreta mejoria, destacando el

aumento de la sensibilidad (6,4%), VPN (6,1%) y RVN (0,15), con discreta disminucién

del infraestadiaje (3,8%).

ER

NER

RR

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI

HRT2w
HRT2w+DWI|

ER

NER

RR

Est. global Est. primario Est. post-QRT

Sobreest. Infraest. Sobreest. Infraest. Sobreest. Infraest.
21,3 (64/300) 7,3 (22/300) 18,5 (30/162) 7,4 (12/162) 24,6 (34/138) 7,2 (10/138)
22,3 (67/300) 9,6 (29/300) 19,1 (31/162) 11,1 (18/162) 26 (36/138) 8 (11/138)
26,4 (66/250) 9,6 (24/250) 20 (28/140) 12,8 (18/140) 34,5 (38/110) 5,4 (6/110)
24,4 (61/250) 8,8 (22/250) 20 (28/140) 10,7 (15/140) 30 (33/110) 6,3 (7/110)
27 (108/400) 11,5 (46/400) 24 (52/216) 11,5 (25/216) 30,4 (56/184) 11,4 (21/184)
29,2 (117/400) 10,2 (41/400) 26,8 (58/216) 12,5 (27/216) 32 (59/184) 7,6 (14/184)

Tabla 6-15. Tasas de sobre e infraestadiaje para el estadio local

Est. global  Est. primario  Est. post-QRT

HRT2w 0,49 0,5 0,48
HRT2w+DWI 0,54 0,54 0,5
HRT2w 0,55 0,6 0,23
HRT2w+DWI 0,48 0,53 0,34
HRT2w 0,44 0,46 0,4
HRT2w+DWI 0,48 0,49 0,44

Tabla 6-16. Acuerdo intragrupo (Kappa de Fleiss) para el estadio local
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En la valoracién secundaria por los ER de respuesta completa post-QRT (Tabla 6-17),
tanto el AUC (p =0,643 y 0,928) como los resultados al agregar DWI (p = 0,166) no fueron
estadisticamente significativos. No se apreciaron cambios evidentes en los resultados
salvo cierta disminucién de la precisién (0,042), RVP (1,81) y Kappa (0,13). Sin embargo,
las alteraciones estadisticas secundarias al minimo numero de resultados positivos y la

ausencia de significacidon estadistica limitan la valoracidn.

ER (yTN0)
HRT2w HRT2w+DWI
AUC 0,535:09 * 0,493 0,86 *
Sens. (%) 14,2 (3/21) 9,5 (2/21) *
Espec. (%) 97,4 (114/117) 97,4 (114/117) *
VPP (%) 50 (3/6) 40 (2/5) *
VPN (%) 86,3 (114/132) 85,7 (114/133) *
RVP 5,46 3,65 *
RVN 0,88 0,92 *
Kappa 0,3 0,17 *

Tabla 6-17. Resultados para la valoracion de respuesta completa en estadiaje local (yTONO) tras tratamiento
neoadyuvante por los radiélogos experimentados

* Valores estadisticamente no significativos
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Figura 6-3. llustracion grdfica de las diferencias entre los resultados estadisticos de las dos revisiones del estadio
local por cada grupo de radidélogos, mostrando la evolucién positiva o negativa al afiadir secuencias DWI.

o 7

Est - Precision

ER NER

Est. Primario  m Est. Post-QRT

Est - Sensibilidad Est - Especificidad

ER NER RR ER NER RR

Est. Primario M Est. Post-QRT Est. Primario M Est. Post-QRT




Capitulo 6. Resultados

ER NER RR ER NER RR

Est. Primario M Est. Post-QRT Est. Primario  m Est. Post-QRT

NER RR ER NER RR

. Primario M Est. Post-QRT Est. Primario M Est. Post-QRT




Impacto de la RM — Difusién en el estadiaje del cancer rectal

6.5 Comparacion con nuevos criterios de consenso

Los resultados para AUC, sensibilidad / especificidad y VPP / VPN se muestran en las
Tabla 6-18 y Tabla 6-19. Al comparar los criterios morfoldgicos y de tamano, se pueden
apreciar mejores resultados para en AUC con el uso de criterios morfoldgicos en los
observadores 2 y 3, asi como una sensibilidad y VPN notablemente mejores. Sin
embargo, todos los observadores mostraron mayor especificidad y VPP con el uso de
criterios de tamano. Con respecto al sobre / infraestadiaje, los criterios de tamafio
produjeron una disminucidn del sobreestadiaje en todos los observadores, con cierto
aumento en el infraestadiaje en los observadores 2 y 3 (Tabla 6-20). En los valores
medios, los criterios de tamafo mostraron los resultados mas bajos para el

sobreestadiaje, mientras que los morfolégicos para el infraestadiaje.

Radidlogo 1 Radidlogo 2 Radidlogo 3 Media
Crit. Morfol. | ocq, 0085 * 0.839 +0.06 0.853 +0.062 0.783
HRT2w
Tamano 0.74 +0.081 0.796 +0.072 0.73 £0.083 0.755
Crit. Morfol. 0.705 +0.08 0.812 +0.07 0.652 +0.084 * 0.723
HRT2w + DWI
DWI 0.587 +0.088 * 0.448 +0.088 * 0.655 +0.079 * 0.563

Tabla 6-18. Precision diagndstica para ganglios positivos/negativos segun los diferentes criterios
diagndsticos (drea bajo la curva ROC)

* Valores estadisticamente no significativos

La evaluacion unicamente con DWI mostré una caida significativa de todos los
parametros con respecto al resto de criterios, con tasas mas altas de sobre e

infraestadiaje. Por otro lado, su adicion a los criterios morfoldgicos causé resultados
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Tabla 6-19. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos para ganglios positivos/negativos segun los diferentes

criterios diagndsticos

* Valores estadisticamente no significativos
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variables. En general, produjo una disminuciéon del AUC, sensibilidad y VPN en los
observadores 2 y 3, en contraste con su aumento en el observador 1. También la
especificidad disminuyé en los observadores 1 y 3, pero aumentd en el 2. El
sobreestadiaje aumentd significativamente cuando se agregd DWI a los criterios
morfoldgicos en los observadores 1y 3, asi como el infraestadiaje en los observadores

2y 3.

El criterio de tamano demostrd el mayor grado de acuerdo interobservador (0.511). Los
criterios morfoldgicos mostraron un Kappa de 0.383, aumentando a un 0.477 cuando se
les agregd la DWI. El acuerdo mas bajo correspondid al uso de DWI en solitario, con un

Kappa de 0.16.

Crit. Morfol. Tamaiio Crit. Morfol. DWI
HRT2w HRT2w + DWI

Sobreest. 15.2% (7/46) 10.8% (5/46) 19.5% (9/46) 13% (6/46)
Radidlogo 1

Infraest. 17.3% (8/46) 15.2% (7/46) 10.8% (5/46) 23.9% (11/46)

Sobreest. 23.9% (11/46) 17.3% (8/46) 15.2% (7/46) 21.7% (10/46)
Radidlogo 2

Infraest. 2.1% (1/46) 8.7% (4/46) 8.7% (4/46) 26% (12/46)

Sobreest. 8.7% (4/46) 2.1% (1/46) 23.9% (11/46) 21.7% (10/46)
Radidlogo 3

Infraest. 6.5% (3/46) 19.5% (9/46) 13% (6/46) 13% (6/46)

Sobreest. 15.9% 10% 19.5% 18.8%

Media
Infraest. 8.6% 14.4% 10.8% 20.9%

Tabla 6-20. Tasas de sobre/infraestadiaje para ganglios positivos/negativos segtn los diferentes criterios
diagndsticos
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Figura 6-4. llustracion grdfica de los resultados estadisticos para las revisiones por cada grupo de radidlogos del
estadio N segun distintos criterios de malignidad (Morf + DWI — criterios morfoldgicos con uso afiadido de
secuencias potenciadas en difusion).

o 7
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ER1 mR2 mR3
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7. Discusion

7.1 Cambios en la deteccidon de ganglios malignos (N)

Los resultados obtenidos en el estudio muestran que agregar DWI a las secuencias
HRT2w no parece mejorar la caracterizacion de los ganglios linfaticos malignos por los
ER. Tanto en el estadiaje primario como en el seguimiento tras QRT condujo a una
disminucion tanto del AUC como del resto de pardmetros estadisticos, principalmente
asociada a un aumento del sobreestadiaje. Al mismo tiempo, el acuerdo intragrupo
(Kappa) aumento con el uso de DWI. Al analizar los datos en bruto, pudo apreciarse una
ligera disminucién en el nimero de ganglios dudosos con DWI (grado 2 de la escala de
confianza establecida). Ello plantea la hipdtesis de que en algunos ganglios dudosos en
HRT2w, la presencia de restriccidn a la difusion posiblemente podria haber aumentado

el grado de sospecha, aumentando secundariamente el sobreestadiaje (Figura 7-1).

En los grupos de radidlogos menos experimentados, los resultados fueron mas variables.
Los NER mejoraron en su evaluaciéon post-CRT con el uso de DWI, de modo mas evidente
en cuanto a especificidad y valores predictivos, con cambios muy leves en los casos de
estadificacion primaria. Esto puede deberse al hecho de que los cambios secundarios al
tratamiento y la persistencia del tumor en las adenopatias pueden ser dificiles de
diferenciar, o por su mejor identificacién en el seno de las secuelas post-QRT [24]. Dada

la reduccion objetivada también en el sobreestadiaje, la incorporacién de la DWI podria
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haber aumentado su grado de confianza diagndstica. Mientras tanto, los RR presentaron
un patron inverso, con mejor rendimiento al agregar DWI a la estadificacidon primaria
(mejor AUC y sensibilidad), principalmente asociado con una disminucion en el
infraestadiaje y un aumento del acuerdo intragrupo. Aun cuando la DWI pudo haber
condicionado cambios en la caracterizacién de malignidad, es mas probable que este
hecho se relacionara con una mejor identificacion de los ganglios, un hallazgo

previamente descrito en la literatura [170,180].

Figura 7-1. Superposicion de la DWI en ganglios benigno y maligno.

RM de recto a nivel de tercio medio, HRT2w (A), DWI con valor b intermedio (B) y mapa ADC (C). Puede apreciarse
una adenopatia en grasa perirrectal (flecha) con marcado aumento de tamafio, heterogeneidad de la sefial y
morfologia redondeada, patoldgica desde el punto de vista radioldgico y con malignidad confirmada en el andlisis
histoldgico de la pieza quirtrgica. Presenta hiperintensidad en DWI con restriccion evidente en ADC. Sin embargo, un
segundo ganglio proximo (punta de flecha) muestra similar comportamiento en DWI, a pesar de la ausencia de
alteraciones morfoldgicas o de tamafio en HRT2w; este ultimo se demostro benigno en la histologia.

La alta celularidad del tejido linfoide sano también puede producir restriccion a la difusion, lo que puede crear
confusion en cuanto a malignidad pero facilita su visualizacion.

Nuestros resultados coinciden con los disponibles en la literatura relacionada, donde se
han documentado rangos de sensibilidad del 56% - 100% y especificidad del 78.3% - 95%
para las secuencias HRT2w en la valoracién por pacientes, asi como precisién de 76,7%

[112,188]. En un metaandlisis, van der Paardt et al [21] reportaron una sensibilidad y
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especificidad media para adenopatias del 80,3% y 62%, respectivamente, en estudios
por RM con un grosor de corte de 3 mm o menos. Grone et al [188] documentaron una
precision, sensibilidad y especificidad del 76,7%, 56% y 91,4%, respectivamente, al
aplicar dos criterios morfoldgicos (heterogeneidad interna y bordes borrosos o
espiculados) en HRT2w realizadas con RM de 1 a 3 T, con mejores resultados que al
aplicar un Unico criterio. En un estudio comparativo sobre estadiaje primario usando
HRT2w y HRT2w + DWI, Zhou et al [148] informaron una reduccién en la precision
diagnéstica con el uso de secuencias DWI (de 63.5% a 40.4%), asi como una reduccién
de la especificidad similar a la observada en nuestro grupo de ER, aunque con un gran
aumento en la sensibilidad. No obstante, dado que en su estudio incluyeron secuencias
T1lw con contraste intravenoso, la posibilidad de comparar con nuestros resultados es
limitada. Asi mismo, el acuerdo interobservador es similar al observado previamente

por otros autores en estadiaje primario (0,41) [189].

Para la valoracién de casos post-QRT mediante secuencias HRT2w + DWI, van den Broek
et al [130] observaron una precision de 68% - 70%, sensibilidad de 65% - 100%,
especificidad de 65% - 94%, VPP de 81% - 95% y VPN de 58% - 73%. Nuestros resultados
son similares pero con una inversion en los valores predictivos, mostrando mejores
resultados para el VPN y peores para el VPP. Ademas, el sobre / infraestadiaje en dicho
estudio es similar al nuestro. Sin embargo, el uso de criterios mixtos de malignidad para
los ganglios linfaticos (tamafio mas criterios morfoldgicos) limita una vez mas la
comparacion. Por otra parte, van Heeswijk et al [18] también documentaron mejores
resultados para el VPN (100%) que para el VPP (24%) en la deteccién de adenopatias

persistentes con DWI en pacientes post-CRT.
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7.2 Cambios segun los diferentes criterios de malignidad para ganglios

En el analisis con diferentes criterios de malignidad ganglionar tras QRT, los resultados
fueron variables. Se observdé mejor precision, sensibilidad y VPN en dos radiélogos con
el uso de criterios morfoldgicos; sin embargo, en todos ellos la mejor especificidad y VPP
correspondid al uso de criterios de tamaifo. De acuerdo con esto, en publicaciones
anteriores se ha descrito una mayor probabilidad de malignidad en los ganglios linfaticos
con persistencia del aumento en su tamaio tras la QRT (Figura 7-2), los cuales no
necesariamente tienen alteraciones morfoldgicas detectables por RM [158,159,190]. No
obstante, la sensibilidad y el VPN estarian limitados en ese caso debido a la imposibilidad
de clasificar las adenopatias pequefias como malignas [158]. A pesar de su mayor
sensibilidad y VPN, la menor especificidad de los criterios morfolégicos podria estar
asociada con la dificultad de diferenciar entre la persistencia de los focos tumorales y

las secuelas de QRT (Figura 7-3 y Figura 7-4) [117,164,191].

Figura 7-2. Adenopatia en RM de control post-QRT.

Vardn de 63 afios con cdncer de recto medio y quimio-radioterapia neoadyuvante, control por RM previo a la cirugia.
En la secuencia axial TSE T2 de alta resolucion (A) se aprecia la persistencia de una adenopatia con marcado
aumento de su tamafio, mayor a 5 mm en eje corto (punta de flecha), asi como heterogeneidad interna. En difusion
(B) muestra focos de hiperintensidad en valores altos de b y moderada restriccion en ADC (C). Por otra parte, se
aprecian zonas de engrosamiento y ocupacion vascular (flechas) sugestivos de infiltracion vascular extramural. La
pieza quirdrgica demostré un estadio I1B (yT3N1b).
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Figura 7-3. RM de recto de control tras tratamiento neoadyuvante, previa a la cirugia: desacuerdo entre criterios (1)

Secuencias axiales HRT2w (A), DWI (B) y ADC (C). Se aprecia un ganglio en la grasa perirrectal (flecha blanca) que no
alcanza los 5 mm en el eje corto (criterio de tamario - benigno). Muestra una intensidad homogénea con bordes
regulares y forma ovalada en HRT2w (criterios morfoldgicos - benignos), pero hiperintensidad en DWI y restriccion
en ADC (criterios DWI - malignos). La estadificacion histoldgica fue ypNO (benigno), sélo con secuelas de la QRT

Figura 7-4. RM de recto de control tras tratamiento neoadyuvante, previa a la cirugia: desacuerdo entre criterios (11)

Secuencias axiales HRT2w (A), DWI (B) y ADC (C). Se observa un ganglio adyacente al tumor principal (flecha blanca),
que no alcanza los 5 mm en el eje corto (criterios de tamaiio - benigno). Presenta una intensidad ligeramente
heterogénea de predominio hipointenso (posible fibrosis) y bordes irregulares en HRT2w (criterios morfoldgicos -
malignos). En DWI muestra hiperintensidad y restriccion en ADC (criterios DWI - malignos). La estadificacion
histologica fue ypNO (benigno), sélo con secuelas de la QRT
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En cuanto a la adicion de DWI, sélo condiciond una mejora significativa de parametros
aislados, destacdndose principalmente en el R1. Aun cuando este radidlogo tenia mas
tiempo de experiencia, su practica habitual con RM rectal era menor debido al flujo de
trabajo diario. Los criterios morfoldgicos pueden ser dificiles de evaluar después de la
QRT, lo que podria haber provocado las AUC y sensibilidad menores con respecto a los
otros radiélogos. La presencia en ese caso de un mayor nimero de ganglios dudosos
(grado 2 de nuestra escala de confianza) y un infraestadiaje mas elevado también
apoyan esa hipdtesis. Ademas, la mejor deteccion de los ganglios linfaticos con DWI,
descrita previamente en la literatura, podria haber tenido un papel, pero no queda claro
en este caso [151,180]. Los criterios de tamafio también mostraron mejores resultados
en R1, mds préoximos de los otros radidlogos y con un mejor acuerdo interobservador;
ello no es sorprendente, ya que un criterio cuantitativo es susceptible de un menor

grado de interpretacién subjetiva [192].

La comparacidon de los resultados con estudios previos se vio obstaculizada por la
heterogeneidad de los criterios metodoldgicos y de malignidad usados en general, asi
como por la escasez en los trabajos referidos a secuencias HRT2w, pero se sitlan dentro
del rango disponible en la literatura [21,23]. En un estudio de 39 pacientes sobre
seguimiento con RM tras QRT con el tamafo como criterios de malignidad, se
informaron valores de precision, sensibilidad y especificidad de 78 - 81%, 82% y 77 -
82%, respectivamente, con un punto de corte en eje corto de 4,8 mm [193]. Utilizando
criterios morfolégicos con HRT2w, en el mismo estudio se hallaron una precision de 70
- 85%, sensibilidad de 65 - 74% vy especificidad de 68 - 93%. Sin embargo, sélo se

consideraron como criterio de malignidad las alteraciones del margen externo, sin tener
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en cuenta la heterogeneidad interna. Con un punto de corte similar (4,5 mm), Pérez et
al [190] objetivaron en la evaluacion histoldgica de 31 pacientes tras QRT valores de AUC
de 0.72, sensibilidad del 42%, especificidad del 95%, VPP del 35% y VPN del 96%, pero
en tumores con estadios bajos y valoracion ganglios a ganglio. Loftas et al [163]
observaron una sensibilidad del 37% y especificidad del 84% al aplicar un limite de 5 mm
en la determinacién de ganglios malignos en un grupo de pacientes con respuesta
completa del tumor principal, y un VPP del 100% con un umbral de 8 mm. En un estudio
de 49 pacientes sobre seguimiento por RM tras QRT, Suppiah et al [164] refirieron una
precision del 71%, sensibilidad del 82%, especificidad del 68%, VPP del 43% y VPN del
93%, pero no se especificaron los criterios de malignidad utilizados. Nuestras tasas de
sobre e infraestadiaje también estuvieron dentro del rango disponible en la literatura
(11-30%y 2 - 19%, respectivamente), al igual que el acuerdo interobservador con los
criterios morfoldgicos (0,3), aunque existen pocas referencias [130,137,164]. No se

dispone de datos previos al respecto sobre el resto de criterios.

Al analizar los resultados, deberian considerarse los posibles objetivos de la RM de
seguimiento post-QRT. En caso de seguir politicas de vigilancia activa, es esencial una
seleccion correcta de los pacientes con ganglios verdaderamente negativos [7,116,141].
Por lo tanto, para mantener al minimo la tasa de cirugias en pacientes con respuesta
completa, serian convenientes una alta especificidad y VPP [163], que es donde se
destacan los criterios de tamafio. Sin embargo, en la actualidad la opcidn de vigilancia
activa no estd disponible en la mayoria de los centros. Es posible que los hospitales mas

pequefios 0 no especializados se beneficiaran en mayor medida de una mejor
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sensibilidad y VPN, para no perder ningln caso de persistencia de malignidad, y los

criterios morfolégicos mostraron mejores resultados en ese aspecto.

En un estudio sobre evaluacidn post-QRT aplicando criterios mixtos de tamafio-
morfologia, tal como se proponen en el articulo de consenso para el estadiaje primario
(Tabla 3-1), van den Broek et al [130] observaron una precision de 68 - 70%, sensibilidad
65 - 87%, especificidad 65 - 94%, PPV 81 - 95% y NPV 58 - 73%. Lambregts et al [151]
también utilizaron criterios mixtos de tamano-morfologia en secuencias T2w
(malignidad definida como tamafio =5 mm + un criterio morfoldgico, ganglio a ganglio),
con buenos resultados en especificidad y VPN (precision 0.88 —0.95, sensibilidad 65 - 71
%, especificidad 91 - 93%, VPP 60 - 61%, VPN 94 - 95%). Los resultados significativamente
mejores en cuanto a precision, especificidad o valores predictivos con respecto a
nuestro estudio pueden deberse a la diferencia en los criterios utilizados. Usando
criterios similares a estos ultimos, Cote et al [86] observaron una precision, sensibilidad
y especificidad del 68.4%, 76% y 69.2% en la deteccidn de casos NO (por paciente) tras
QRT. Todo ello plantea la hipdtesis de que los criterios mixtos de tamafio-morfologia

podrian ser una opcién mas equilibrada, que deberia evaluarse mas detalladamente.

Respecto al uso de DWI, Lambregts et al [151] también objetivaron una mejora en el
VPP al anadir la valoracién cuantitativa del ADC, asi como en menor medida de la
especificidad (83 - 95% y 98 - 99% respectivamente), aunque con una disminucion de la
sensibilidad (56%). Otro estudio sobre la utilidad del DWI por si sola para detectar la
persistencia de adenopatias malignas post-QRT refirid valores de sensibilidad y VPN que
alcanzaron el 100%, con baja especificidad y VPP (14% y 24%, respectivamente), muy

diferentes a los obtenidos en nuestro estudio [18]. Una vez mas, esto podria deberse a
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las diferencias metodoldgicas: se tuvieron en cuenta todos los ganglios hiperintensos en
la DWI, mientras que en nuestro estudio también era necesaria la presencia de
hipointensidad en ADC como criterio de malignidad. Ello podria justificar el aumento
significativo en la especificidad, pero a costa de una pérdida de sensibilidad. Ademas,
las decisiones se tomaron en consenso entre varios radidlogos en caso de duda y las
secuencias T2w estaban disponibles para su visualizacion como referencia anatdmica, a

diferencia de nuestro caso.

En el grupo de casos post-QRT de nuestro estudio se objetivd una respuesta histoldgica
completa en 4 casos (8,7%), en linea con la literatura previa que refiere rangos del 6 -
34% [132,141,160,194]. Por otra parte, se detectaron pequeios grupos de células
tumorales en 3 casos (6,5%), uno de ellos localizado en adenopatias (2.2%),
indetectables con técnicas de imagen. Dichos grupos celulares persistentes podrian
responder y desaparecer con un intervalo mas prolongado hasta la cirugia, debido a los
efectos tardios de la QRT, pero auln es un tema a debate [141,165,166]. En cualquier
caso, se ha descrito la persistencia de adenopatias positivas post-QRT en hasta el 5-16%
de los casos, a pesar de la respuesta completa del tumor principal (Figura 7-5) [103,160—
162]. Esto apoya la recomendacidon de precaucion de algunos autores al afirmar una

posible respuesta completa tras QRT basandose Unicamente en la RM [9,117,129,164].
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Figura 7-5. RM de recto de control tras tratamiento neoadyuvante: infraestadiaje.

Varon de 61 afios. En la RM de estadiaje primario con T2 de alta resolucion (A) se observé un ganglio linfatico en la
grasa perirrectal (punta de flecha) de mds de 5 mm en su eje corto, con intensidad heterogénea y bordes irregulares
con signos de infiltracion adyacente; se asociaba a engrosamiento mural del recto (flecha), correspondiente al tumor
primario. En la RM de seguimiento tras neoadyuvancia (B), el ganglio no alcanzé los 5 mm en su eje corto (criterio de

tamariio - benigno); la intensidad heterogénea habia disminuido, con bordes regulares y forma ovalada (criterios
morfoldgicos - benigno). Mostrd una leve hiperintensidad en DWI con valores altos de b (C) y ligera restriccion en
ADC (D) (criterios de DWI - dudoso). El estadio histoldgico fue ypN1a, con focos remanentes de tumor en ese ganglio.

7.3 Cambios en la deteccidn de infiltracion perirrectal (T)

Como se comentd anteriormente, uno de los problemas para sacar conclusiones es la
gran heterogeneidad en el disefio y el enfoque de los trabajos disponibles, que dificultan
la comparacién [20,21,23]. En su mayor parte, nuestros resultados estuvieron dentro de
los limites establecidos por la literatura previa. Para la deteccién de infiltracién
perirrectal en el estadiaje primario, se han descrito AUC de 0.71 - 0.88, sensibilidad de
53.8 - 85% y especificidad de 40 - 100% usando sélo HRT2w, y 0.73 - 0.84, 62.5 - 77.8%

y 82.1 - 94.4% respectivamente para HRT2w mas DWI [20,69,97,195,196]. Pocos
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estudios de seguimiento post-CRT son comparables con el nuestro, ya que muchos de
ellos se realizaron con intenciéon de evaluar Unicamente la presencia de respuesta
completa. Para la infiltracién perirrectal en ese subgrupo se han descrito para HRT2w
un AUC, sensibilidad y especificidad de 0.45 - 0.7, 55 - 67% y 77 - 89.8%,
respectivamente, mientras que para HRT2w mas DWI se han referido una sensibilidad

de 81 - 84% y especificidad 11 - 64% [21,97,130].

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio, en los ER se produjo cierta mejora en
la valoracidn de infiltracidn del tumor principal mas alla de la pared al agregar la DWI a
las secuencias HRT2w, principalmente en especificidad y RVP, a costa de una
disminucion en sensibilidad. Lu et al [69] reflejaron un patrén similar, con una mejora
en la especificidad (76.9 a 82.1%) y precisién (71.2 a 78.8%) con la adiciéon de DWI, pero
también en la sensibilidad (53.8 a 69.2%). Asimismo, el aumento de la concordancia
interobservador observado en nuestro estudio se ha documentado anteriormente
[196], aunque su valor difiere significativamente entre estudios (0,38 a 0,63 sin DWI)
[189,196]. También se observd una disminucién del sobreestadiaje con el uso de DWI,
junto con un ligero aumento del infraestadiaje. Las elevadas tasas de sobreestimacién
han sido descritas como uno de los mayores problemas en la valoracién del tumor
principal mediante RM, principalmente debidas a la dificil diferenciacion de la reaccién
desmoplasica y la infiltraciéon superficial por el tumor en el estadiaje primario [97,197].
No obstante, la DWI se caracteriza por una resolucién de imagen baja, lo que plantea la
cuestién de cdmo podria marcar una diferencia. Se ha sugerido que el contorno del
tumor podria evaluarse con mayor precision utilizando DWI, al permitir una mejor

distincion de microvasos o tejidos reactivos adyacentes al tumor que tengan una
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intensidad de sefial similar a este [196]. Nuestra hipdtesis es que, en los casos dudosos,
los radidlogos podrian haber sido influenciados por la falta de signos de infiltracién
perirrectal en DWI, bajando su estadio (Figura 7-6 y Figura 7-7). Eso explicaria tanto los
cambios en el sobreestadiaje y especificidad como el leve aumento del infraestadiaje, y

coincidiria con algunos cambios leves que pueden observarse en los datos en bruto.

En los casos de seguimiento post-CRT, por contra, se detectaron cambios minimos.
También hubo diferencias muy leves en el sobre e infraestadiaje, que coincidieron con
los documentados por otros autores, exceptuando nuestra mejor tasa de infraestadiaje
con HRT2w (33% / 22% para HRT2w y 23 - 44% / 9 - 11% para HRT2w mas DWI,
respectivamente) [130,164]. Trabajos anteriores han reflejado mejoras en el
rendimiento de la RM para el reestadiaje post-QRT del tumor principal mediante la
adicion de DWI, pero en general referidos especificamente a la diferenciacidon entre
respuesta completa y parcial al tratamiento o utilizando T2w (grosor de corte de 4 a 5
mm) como referencia [16,32,111,132,173]. Eso hace dificil correlacionar sus resultados
con nuestro estudio, referido a la infiltracidn perirrectal con HRT2w. No obstante, ambos
hallazgos no se contradicen entre si: debido a los cambios secundarios a la QRT, Ila
deteccién de pequeiios focos de tumor remanente puede ser mucho mds complicada
gue la de masas con persistencia de infiltracidn del tejido adyacente [132]. Es razonable

pensar que DWI seria mas util en esos casos.
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Figura 7-6. Infiltracion perirrectal Vs. reaccion desmopldsica en DWI (1)

RM de recto para estadiaje primario a nivel de tercio superior, HRT2w (A) y DWI (B). Se aprecia una moderada
trabeculacion y borrosidad de la grasa perirrectal adyacente al tumor en HRT2w (flecha blanca). Ello puede plantear
dudas diagndsticas entre reaccion desmopldsica o infiltracion perirrectal superficial. La DWI (B) muestra en este
caso bordes externos lisos, sin signos de infiltracion. Los resultados histoldgicos correspondieron a un estadio T2.

Figura 7-7. Infiltracion perirrectal Vs. reaccion desmopldsica en DWI (11)

RM de recto para estadiaje primario a nivel de tercio medio, HRT2w (A), DWI (B) y mapa ADC (C). Al igual que en el
ejemplo anterior, se observa marcada trabeculacion y borrosidad de la grasa perirrectal adyacente al tumor en
HRT2w (flechas blancas). Sin embargo, en este caso pueden apreciarse lobulaciones milimétricas hiperintensas que
protruyen del margen externo en DWI (B) con restriccion en ADC (C), lo que sugiere la presencia de infiltracion de la
grasa perirrectal. Los resultados histoldgicos confirmaron un estadio T3b.
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Los NER mostraron una leve mejora de sus resultados al agregar DWI, manteniendo un
patrén similar al observado en los ER: esencialmente una mejoria de especificidad, RVP
y el sobreestadiaje para el estadiaje primario, a pesar de una disminucién del acuerdo
intragrupo. Es interesante que también mostraran cambios mas pronunciados en la RM
de estadiaje primario, probablemente debido a la misma razén que los ER. Si bien los
NER no tenian experiencia en el estadiaje del cancer de recto, si la tenian en la valoracién
de la DWI aplicada a otras areas, por lo que las interpretaciones erréoneas eran menos
probables. Mientras tanto, los cambios en los RR fueron variables, pero con un ligero
aumento global de la sensibilidad y del Kappa con DWI, asi como una disminucién del
infraestadiaje, incluyendo en este caso tanto el estadiaje primario como post-QRT. Dado
gue se ha observado que la DWI puede ayudar a detectar y delimitar el tumor viable, la

mejora de las tasas de infraestadiaje no fue inesperada [69,111,173].

7.4 Cambios en la determinacion del estadio local (TN)

En global, los resultados del estudio mostraron escasos cambios en el rendimiento
diagndstico al afadir DWI a las secuencias HRT2w. Existié un discreto empeoramiento
de predominio en el estadiaje primario en los ER. Mientras tanto, en los NER y RR
destaco cierta mejora de algunos pardmetros en el estadiaje post-QRT con la adicion de
DWI. Como ya se ha comentado previamente, las secuelas del tratamiento y los focos
de persistencia tumoral pueden ser dificiles de valorar y diferenciar [24,97,117]. Es
razonable pensar que el beneficio de la DWI en la deteccién y delimitacién del tumor

viable se haga mas evidente en los radiélogos menos experimentados [18,69,179,180].
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No obstante, los cambios fueron poco importantes, aunque la falta de significacion

estadistica limita las conclusiones.

En la literatura previa sélo hemos hallado cuatro articulos que hagan referencia a la
valoracion del estadio local por RM, aunque los cambios secundarios a la DWI
Unicamente se evallan en uno de ellos, centrado en la deteccidn de respuesta completa.
Practicamente no existen datos acerca del estadiaje primario, con una uUnica referencia
en un estudio de cancer colorrectal del afio 2003; en él se comenta una precisidon del
95,2% para el estadio local en recto (20 de 21 casos correctamente diagnosticados),
usando secuencias T2 con cortes gruesos y T1 tras administracion de contraste

intravenoso [198].

En una investigacidn sobre los cambios post-QRT de la neoplasia visualizados sélo con
HRT2w, Suppiah et al refieren una precision para el estadio local de 43%, con un sobre
e infraestadiaje del 43 y 14%, respectivamente [164]. Basandose en los datos brutos
aportados en su articulo, se obtiene una sensibilidad de 82,8%, especificidad de 35,7%,
VPP de 76,3% y VPN de 45,4% para la determinacidn de estadios localmente avanzados
(I1—=1V), similares a los de nuestro estudio. Para la valoracidn post-QRT con HRT2w y DWI
en conjunto, van den Broek et al hallaron una precision global del 28 — 47% (valorando
todos los estadios), asi como un sobreestadiaje de 34 — 51% e infraestadiaje de 6 — 21%

[130].

Como se ha comentado previamente, la valoracién de respuesta completa se ha descrito
en el 6 — 34% de los casos [132,141,160,194]. Para su deteccién en el estadio local

(estadio 0 post-QRT), Sassen et al realizaron un estudio comparativo entre la evaluacién
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aislada con secuencias HRT2w con respecto al uso conjunto con DWI (70 pacientes, 10
con respuesta completa) [129]. En la evaluacién por un radidlogo experimentado en
estadiaje de cédncer rectal obtuvieron unos valores de AUC de 0,77, sensibilidad 30%,
especificidad 87%, VPP 27% y VPN 88% con secuencias HRT2w. Usando tanto secuencias
HRT2w como DWI, dichos valores fueron 0,89, 70%, 93%, 64% y 95%, respectivamente.
Aunque la tendencia general de resultados en los parametros de nuestro estudio es
similar en los ER, (alta especificidad y valor predictivo negativo pero baja sensibilidad),
difiere en la practica ausencia de cambios con el uso de DWI. La comparacién entre
ambos se ve limitada por el uso del tamafio como criterio de malignidad ganglionar en
dicho estudio. No obstante, parece poco probable que ello condicionara grandes
alteraciones: en teoria, los criterios de tamafio se caracterizarian por una tendencia
parecida a la observada, dada la menor sensibilidad al no valorar los ganglios pequefios
y mayor probabilidad de malignidad en adenopatias con persistencia de aumento del
diametro [158,159,190]. Pero dicho patrén también podria esperarse por el bajo
numero de pacientes con respuesta completa en ambos estudios, lo que minimizaria las
diferencias. Tanto los resultados de Sassen et al como los nuestros se asemejan a los
gue pueden calcularse en el trabajo de Suppiah et al en cuanto a la estimacion de
respuesta completa (estadio 0) con HRT2w (sensibilidad 20%, especificidad 97,7%, VPP
50% y VPN 91,4%) y en el de Van den Broek et al con HRT2w + DWI (sensibilidad 0%,

especificidad 83 - 100%, VPP 0% y VPN 83 - 85%) [129,130,164].

Unicamente en el trabajo de Sassen et al hemos hallado referencias a la correlacién de
resultados con un radiélogo sin experiencia previa en el estadiaje de cancer rectal [129].

Este mostré un AUC de 0,74, sensibilidad 20%, especificidad 100%, VPP 100% y VPN 88%
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con secuencias HRT2w, y tras agregar DWI valores de 0,7, 40%, 98%, 80% y 91%,
respectivamente. Sin embargo, dado el diferente objetivo del estudio (valoracién de
respuesta completa) no permite una correcta comparacion con el nuestro (valoracién
de signos de diseminacién local). Si que puede apreciarse cierta tendencia comun con
los NER al presentar escasos cambios entre ambas lecturas post-QRT; Unicamente
destacd en nuestro caso un aumento del AUC post-QRT de 0,068 pero sin significacion
estadistica. Dicha tendencia también es apreciable en los RR, aunque con cierto
aumento de la sensibilidad (6,4%) y VPN (6,1%) pero disminucién del infraestadiaje
(3,8%). Como se ha comentado previamente, la DWI puede ayudar a detectar y delimitar
el tumor viable, lo que afiadido a la dificultad de valorar las secuelas post-QRT podria

ser la causa [69,111,173].

7.5 Impacto de la DWI segun la experiencia previa

Se ha sugerido que la falta de homogeneidad en los parametros técnicos de los
diferentes equipos y en los criterios de malignidad, asi como la abundancia de estudios
realizados en centros de referencia con personal altamente especializado, representan
una limitacion en la literatura disponible a la hora de extrapolar los resultados a otros
centros [21,23]. La evaluacion del rendimiento diagndstico por el personal menos
experimentado podria ofrecer resultados que sean mas representativos de la practica

clinica habitual en centros menos especializados, que son los mas habituales [23].

En nuestro estudio, los ER no han demostrado un aumento del rendimiento diagndstico

en el estadiaje del cancer rectal con el uso de las secuencias DWI. La Unica excepcién fue
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la valoracion de la diseminacidn transmural del tumor principal en el estadiaje primario,
donde la DWI condicioné un incremento significativo de la especificidad y valores
predictivos positivos, a pesar de una menor sensibilidad. La ausencia de mejora en los
casos de reestadiaje tras quimio-radioterapia con el uso de la DWI va en contra de datos
aportados por la literatura previa; sin embargo, dado que estos se centran
frecuentemente en la deteccién de respuesta completa o recidiva, no tiene por qué ser
contradictorio [18,21,132]. Por otra parte, aungque no es comparable concuerda con los
resultados observados en la valoracién individual de los diferentes criterios de
malignidad para adenopatias, donde el peor rendimiento corresponde a la difusion por

si sola, y en menor medida a la difusidn afiadida a los criterios morfolégicos.

Dado que la mejora con el uso de secuencias DWI sélo se ha observado en un aspecto
particular, cabe preguntarse la relevancia clinica que ello pueda presentar. Aunque la
afectacién transmural seria indicacién de tratamiento QRT previo a la cirugia, la
tendencia actual® orienta a evitarla en los casos de infiltracidn superficial visualizada en
RM (menor a 5 mm) sin factores de riesgo asociados [1,69—71]. En nuestro estudio, la
DWI parece aportar ciertos beneficios en la clasificacién de casos dudosos entre T2 - T3;
es razonable suponer que dichos casos presentan un grado de infiltracién minimo de la
grasa perirrectal, por lo que probablemente los casos positivos entre ellos
corresponderian a estadios T3 con infiltracion superficial milimétrica. Siendo asi, el
posible impacto sobre las decisiones clinicas que pudiera condicionar cambios en el plan

de tratamiento podria ser hipotéticamente bajo.

3 Ver apartado 2.2 Cdncer de recto
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Los NER mostraron un patréon similar a los ER, aunque menos pronunciado, en la
valoracion de la infiltracion perirrectal. Sin embargo, a diferencia de estos ultimos no
presentaron un empeoramiento en la caracterizacidon de las adenopatias: la valoracidn
del estadio N post-QRT mejord con la adicion de la DWI, principalmente la especificidad,
valores predictivos y sobreestadiaje, pero sin cambios significativos en el estadiaje
primario. Ello puede estar asociado a la complejidad en la deteccién de las adenopatias

y diferenciacidn respecto a las secuelas cuando existe tratamiento QRT previo [24].

El efecto de la DWI en los RR de nuestro estudio podria ser el mas ilustrativo de su
posible efecto en radiélogos generales en el comienzo de la curva de aprendizaje del
estadiaje de cancer rectal por RM [23]. Este se mostrd consistente en la mejoria de la
sensibilidad, del acuerdo intragrupo e infraestadiaje en todos los casos salvo la
valoracion de ganglios post-QRT, donde condiciond pocos cambios. Ello probablemente
se debid a la mejor deteccion de los ganglios (benignos o malignos) y delimitacién de las
zonas infiltradas por el tumor con el uso de la DWI, algo ya descrito en la literatura y que

puede hacerse mas evidente en ausencia de experiencia previa [170,180].

En una busqueda exhaustiva no se han hallado referencias a estudios comparativos
sobre ganglios linfaticos o extension transmural del tumor principal en cancer de recto
para radiélogos sin experiencia previa. En un estudio sobre deteccion de recidiva pélvica
de cancer colorrectal, Colossio et al documentaron un aumento significativo de AUC,
sensibilidad y especificidad de los residentes de radiologia al agregar DWI a secuencias
T2w con 4 mm de grosor de corte (AUC de 0,89 - 0,9 a 0,98 - 0,988) [107]. No obstante,
la comparacion se ve limitada por el objetivo diferente del estudio y el uso afiadido de

secuencias con contraste intravenoso. En otro estudio para la evaluacion de la respuesta
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completa post-QRT, Sassen et al observaron un aumento del acuerdo interobservador
entre un radidlogo experimentado en estadiaje de cancer rectal y un radiélogo general,
sin experiencia, al afiadir la DWI a las secuencias HRT2w (0,35 a 0,58). A pesar de la
mejor concordancia, el radidlogo experimentado mostré un mayor aumento de
precisién, con cambios leves en el inexperto (AUC de 0,77 a 0,89 y 0,74 a 0,70,
respectivamente). Una vez mds, la comparacion es limitada, tanto por el diferente

objetivo como por la evaluacion en conjunto de la masa y los ganglios (yTONO) [129].

En resumen, el estudio muestra que en ciertos casos la DWI fue util para los radiélogos
gue tenian menos experiencia con esta patologia, aunque sélo puntualmente para los
experimentados; ello haria recomendable su uso en el primer caso. Seria de esperar que,
después de una curva de aprendizaje de duracién indeterminada, el valor de la difusion

en tales casos descendiera a niveles similares al de los radiélogos con experiencia previa.

7.6 Limitaciones del estudio

El estudio presenta ciertas limitaciones que deben tenerse en consideracioén:

1. El estudio no pudo realizarse de forma prospectiva, consistiendo en un andlisis
transversal sobre una muestra retrospectiva de casos.

2. Los radidlogos pudieron haber adquirido experiencia a lo largo del estudio,
particularmente los menos experimentados, lo que podria influir en los
resultados [23]. El sesgo de aprendizaje se evitd en la medida de lo posible, al no

proporcionar a los observadores informacién acerca de sus resultados vy
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separando entre si las evaluaciones de casos cierto tiempo. Los sesgos de
memoria se evitaron mediante periodos de lavado entre las evaluaciones de un
mismo caso y con aleatorizacion de las muestras para cada revision.

Las secuencias HRT2w estaban previamente centradas y anguladas con respecto
al eje tumoral mayor. Esto podria haber condicionado un sesgo de deteccidn,
aungue consideramos que es poco probable. En la practica diaria, por ejemplo,
la RM de seguimiento post-QRT se colocaria con respecto a la lesion residual y /
o la RM de estadificacion primaria; ademas, en otros centros la angulacién no es
determinada por el radidlogo que realiza el informe sino por otro profesional.
Por ello, en nuestra opinidn la sistematica no difiere significativamente del
trabajo habitual.

El tiempo transcurrido entre la finalizacidn de la QRT, la RM de seguimiento y la
cirugia fue irregular debido a problemas de programacién del trabajo diario,
ajenos al estudio. No obstante, se mantuvo préximo a los rangos publicados
anteriormente. Es un tema que sigue siendo controvertido, como lo era cuando
se disei6 el estudio. Se han descrito en la literatura rangos de 4 a 12 semanas,
pero ultimamente los periodos alrededor de 6 a 8 semanas parecen ser los mas
aceptados [1,9,139].

La naturaleza retrospectiva de los casos hizo imposible un analisis ganglio a
ganglio desde el punto de vista de la correlacién radio-patolégica. Por otro lado,
el analisis paciente por paciente puede ser clinicamente mas relevante para la
toma de decisiones y mas representativo de la practica diaria, a pesar del

indudable interés cientifico de un estudio ganglio a ganglio [23,137,193].
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6. El tamano no se incluyd como criterio de malignidad, como se recomendé
recientemente en un conjunto de criterios de consenso [9]. Cuando se realizé el
disefio inicial del estudio y al comienzo de la recogida de datos, los criterios
mixtos de tamano-morfologia no estaban unificados ni se habia acordado un
limite claro de tamano, dandose cierta preferencia a los criterios morfolégicos
[8,22,63,117]. En cualquier caso, dado que nuestro objetivo principal no era
verificar el desempefio de los criterios, sino la posibilidad de ausencia de cambios
al agregar DWI, en nuestra opinidn los resultados siguen siendo valiosos. Por un
lado, dada la escasez de evidencia disponible, es recomendable ampliar el
numero de estudios al respecto [20,21,152]. Por otro lado, es razonable pensar
que la falta de mejora en el grupo de los ER para el estadiaje primario se
mantendria al utilizar criterios que presenten mejores resultados tedricos que
los morfoldgicos; dado que el tamano es un criterio cuantitativo objetivo, es
poco probable que la adicién de la DWI condicione cambios importantes. En
contraste, los criterios morfolégicos podrian haberse visto influenciados de
forma mas significativa debido a su mayor subjetividad; las caracteristicas
morfoldgicas utilizadas en los criterios mixtos difieren poco respecto a las
previas, usadas en nuestro estudio. Sin embargo, esa conclusidn estaria mas
limitada con respecto al seguimiento post-CRT, donde el tamafio pasa a ser el
Unico criterio recomendado por consenso.

7. Debido al disefio del estudio, solo se analizd la infiltracién perirrectal. La
evaluacién de todos los demds estadios habria aumentado la cantidad de datos

de una manera inaceptable, y desde el punto de vista estadistico no hay una
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forma sencilla de valorar la precisiéon en conjunto de todos los niveles; por otro
lado, en nuestra opinién la afectacidon transmural marca uno de los pasos mas

importantes y menos estudiados de cara a las decisiones terapéuticas.

7.7 Aplicacion practica de los hallazgos

Un alto porcentaje de las RM de valoracidn de cancer rectal son valoradas por
radidlogos experimentados en la materia. En este trabajo no se ha logrado demostrar
una mejora significativa de sus resultados al afiadir la DWI, lo que pone en duda su
utilidad. La Unica excepcién fue la valoracién de infiltracidn de la grasa extramural por
el tumor principal en el estadiaje primario. Sin embargo, la significacién clinica de
dicho hallazgo por si mismo es cuestionable: la mayor parte de los casos en los que ello
podria marcar una diferencia en el estadio corresponderian a la infiltracion milimétrica
(menos de 5 mm — T3 superficial, estadio IIA), mas complejos de diferenciar; como se
comenté inicialmente, salvo presencia de otros factores de riesgo dichos casos no son
indicacion de QRT prequirdrgica, por lo que practicamente no modificaria la toma de
decisiones terapéuticas. Siendo asi, resulta dudoso que el beneficio aportado justifique

el uso de la DWI.

Por ello, a partir de los resultados puede concluirse que la secuencia DWI podria ser
eliminada de los estudios habituales sin perjuicio para los pacientes ni para la calidad
diagndstica de la prueba. Ello redundaria en un acortamiento de la duracién del
estudio entre 3 y 5 minutos, mejorando el rendimiento coste-beneficio y el grado de

satisfaccidn del paciente.
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Por otra parte, los resultados han mostrado ciertas mejoras en los radiélogos menos
experimentados en el estadiaje de cancer de recto con el uso de la DWI. Ello sugiere
gue su uso si seria recomendable en los profesionales durante su formacion, que
podria eliminarse una vez pasada una curva de aprendizaje indeterminada (no

valorada en este estudio).

7.8 Perspectivas para futuros estudios

Los datos obtenidos en el estudio plantean la escasa utilidad global de las secuencias
DWI para los radiélogos experimentados, excepto en ciertos puntos aislados; si bien en
los inexpertos y en residentes mostré mas utilidad, no presenté diferencias claramente
significativas. Esto puede ser en parte consecuencia de la divisién de la muestra en dos
subgrupos, lo cual disminuye su tamafio (sobre todo en los casos post-CRT) y por tanto
la posibilidad de evidencia. Seria recomendable en futuras investigaciones lograr un
numero muestral mayor en los subgrupos, dado el escaso margen de cambios a valorar;
ello seria esencial en caso de querer incluir la mejor evaluacién de casos de respuesta

completa, muy escasos en el presente estudio.

Por otra parte, las secuencias usadas en el estudio se encuentran limitadas
técnicamente por los equipos disponibles. En la actualidad, cada vez son mas los centros
con acceso a un equipo de RM de alto campo (3 T), lo que probablemente mejore la
calidad de las imagenes. Asimismo, la posibilidad de usar valores b mas elevados en
difusién (b 1000) podria condicionar cambios. Seria recomendable que préximas

comparaciones sobre la utilidad de las secuencias se basaran en equipos con tales
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caracteristicas. También podria ser de interés la correlacion de los resultados con series

de casos en los que no se haya administrado gel endorrectal para la realizaciéon de la RM.

Indudablemente, los nuevos criterios propuestos para la valoracién de los ganglios
perirrectales deberian ser incluidos en futuros trabajos, ya que en la actualidad su
validacidn se ha visto limitada por su reciente publicacion. Seria de gran interés evaluar
la utilidad potencial de la aplicacidon de criterios mixtos de morfologia-tamafio no sélo
en el estadiaje primario, sino también post-CRT al hilo de los hallazgos presentados

previamente.
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8. Conclusiones

1. En los radidlogos con experiencia previa en el estadiaje por resonancia
magnética del cancer de recto, el uso de secuencias potenciadas en difusién
condicioné un empeoramiento en el rendimiento diagndstico para todos los
pardmetros analizados. La Unica excepcidon fue la valoracion de afectacion
transmural por el tumor principal, que presenté mejoria de parametros aislados

en el estadiaje primario.

2. Los radidlogos sin experiencia previa en estadiaje mostraron una mejora
diagnéstica al anadir las secuencias de difusion en la valoraciéon de la infiltracion
perirrectal (predominantemente en el estadiaje primario), asi como en la
determinacion de adenopatias malignas y del estadiaje local conjunto en el

control tras neoadyuvancia.

3. Enlos residentes de radiologia, la adicién de la difusion mejoré la sensibilidad y
el acuerdo intragrupo en todos los casos, salvo en la valoracién de los ganglios
tras neoadyuvancia y el estadio local primario, donde condiciond escasos

cambios.

4. En la valoracion de los diferentes criterios de malignidad para adenopatias tras

guimio-radioterapia, el peor rendimiento diagndstico correspondio al asociado a
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la difusidn. Los criterios morfolégicos y de tamafo presentaron diferentes
puntos fuertes; ello plantea la posibilidad de que unos criterios mixtos de

morfologia y tamafio pudieran ser los éptimos para la evaluacién.

En resumen, las secuencias de difusion aportaron sélo un beneficio puntual en
el rendimiento diagndstico de los radidlogos con experiencia previa en cancer de
recto, sin clara relevancia clinica, lo que plantea dudas sobre su utilidad en la
practica diaria. Sin embargo, mostraron cierta utilidad en los radidlogos menos
experimentados, principalmente en residentes: ello sugiere que su uso podria

ser recomendable al comienzo de la curva de aprendizaje.
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Articulos publicados, incluidos en Journal Citations Reports (JCR) *

e Primary and post-chemoradiotherapy staging using MRI in rectal cancer: the role of diffusion
imaging in the assessment of perirectal infiltration. Fornell-Perez R, Perez-Alonso E, Porcel-de-
Peralta G, Duran-Castellon A, Vivas-Escalona V, Aranda-Sanchez J, Gonzalez-Dominguez MC,
Rubio-Garcia J, Aleman-Flores P, Lozano-Rodriguez A, Orihuela-de-la-Cal ME, Loro-Ferrer JF.

Abdom Radiol. 2019 Jul 22. DOI: 10.1007/s00261-019-02139-4.  [ANEXO /]
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size and diffusion criteria. Fornell-Perez R, Perez-Alonso E, Aleman-Flores P, Lozano-Rodriguez

A, Loro-Ferrer JF. Clin Radiol. 2019 Sept 9. DOI: 10.1016/j.crad.2019.08.003. [ANEXO II]

Presentacion de resultados preliminares y definitivos en congresos

1. Comunicaciones orales

e Changes in the Diagnostic Accuracy of Radiologists and Residents for rectal cancer staging by
using Diffusion weighted imaging. Fornell Perez R, Perez Alonso E, Loro Ferrer J, Aleman Flores

P, Lozano Rodriguez A, Porcel de Peralta G, Duran Castellon A, Gonzalez Dominguez MC, Rubio
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Dominguez MC, Aleman Flores P, Lozano Rodriguez A, Porcel de Peralta G, Duran Castellon A,

Orihuela de la Cal ME. European Congress of Radiology (ECR). Viena, 2017.
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Escalona V, Aranda Sanchez J, Gonzalez Dominguez MC. XXXIIl Congreso Nacional de la
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Abstract

Purpose To analyze changes in MRI diagnostic accuracy in main rectal tumor (T) evaluation resulting from the use of
diffusion-weighted imaging (DWI), according to the degree of experience of the radiologist.

Methods This is a cross-sectional study of a database including one hundred 1.5T MRI records (2011-2016) from patients
with biopsy-proven rectal cancer, including primary staging and post-chemoradiotherapy follow-up. All cases were indi-
vidually blindedly reviewed by ten radiologists: three experienced in rectal cancer, three specialized in other arcas, and four
residents. Each case was assessed twice to detect perirectal infiltration: first, evaluating just high-resolution T2-weighted
sequences (HRT2w); second, evaluation of DWI plus HRT2w sequences. Results were pooled by experience, calculating
accuracy (area under ROC curve), sensitivity and specificity, predictive values, likelihood ratios, and overstaging/understag-
ing. Histology of surgical specimens provided the reference standard.

Results DWI significantly improved specificity by experienced radiologists in primary staging (63.2% to 75.9%) and, to
a lesser extent, positive likelihood ratio (2.06 to 2.87); minimal changes were observed post-chemoradiotherapy, with a
slight decrease of accuracy (0.657 to0.626). Inexperienced radiologists showed a similar pattern, but with slight enhance-
ment post-chemoradiotherapy (accuracy 0.604 to 0.621). Residents experienced small changes, with increased sensitivity/
decreased specificity in both primary (69% to 72%/67.2% to 64.7%) and post-chemoradiotherapy (68.1% to 73.6%/47.3%
to 44.6%) staging.

Conduslons Adding DWI to HRT 2w significantly improved specificity for the detection of perirectal infiltration at primary
staging by experienced radiologists and also by incxperienced ones, although to a lesser extent. In the post-neoadjuvant
treatment subgroup, only minimal changes were observed.

Keywords Magnetic resonance imaging - Rectal neoplasms - Neoadjuvant chemoradiotherapy - Diffusion-weighted

imaging
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Introduction

Local assessment of rectal cancer by means of imaging tests
is currently considered a necessary practice for therapeu-
tic decision-making [ 1. 2]. Total mesorectal excision and
neoadjuvant treatment with chemoradiotherapy (CRT) have
increased the capacity to treat locally advanced cases [3. 4],
MRI has shown good results both for the evaluation of the
primary lesion and in determining infiltration of adjacent
structures, as well as to check response in post-CRT follow-
up [5-9].

Nowadays, the high-resolution T2-weighted sequence
(HRT2w) is considered the primary sequence in the study
of the main tumor [10-12]. In contrast, the rolke of diffu-
sion-weighted imaging (DWI) remains controversial [3,
13]: although its potential usefulness for the assessment of
response after CRT has been reported, its roke in primary
staging remains unclear [2, 5]. Despite the fact that some
authors claim that DWI does not significantly improve these
results [11], the great heterogeneity in the design of the stud-
ies published in the literature makes it difficult to draw clear
conclusions [7, 11, 14].

Most recently, the focus has been on complete response
detection after CRT, and for this, some studies have reported
a greater value of DWI [15-17]. However. the presence of
perirectal infiltration. either of fat or other structures, also
marks an important threshold in treatment decisions: it
marks the need of neoadjuvant treatment prior to surgery
at primary staging, and the opportunity to apply more con-
servative surgical techniques in the case of post-CRT down-
grading [1, I8, 19].

However, it can be a real challenge to differentiate
between desmoplastic reaction and perirectal infiltration,
particularly for radiologists with less experience in rectal
cancer staging using MRI [20, 21]. Despite this, most pub-
lished studies have been performed with experienced observ-
ers working at highly specialized centers, which means the
results could not represent daily practice at most hospitals or
that of general radiologists [7. 22]. Since DWI added to T2w
sequences may improve rectal cancer detection and delimi-
tation, it is possible that inexperienced radiologists could
benefit to a larger extent from such an addition of DWI [23,
24]. This would be an interesting finding to consider during
the early stages of karning or in smaller centers.

Therefore, the objective of our study was toevaluate pos-
sible changes in the detection of perirectal infiltration in rec-
tal cancer, resulting from the use of DWI added to HRT2w,
as compared with the results of using just HRT2w. both in
primary and post-CRT staging. Such changes were evaluated
in radiologists with different degrees of prior experience in
this pathology, to enable us to analyze the usefulness of the
additional sequence for each case.
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Methods
Patients

The study was approved by the Research Ethics Committee
of our hospital. Due to its retrospective nature, informed
consent was waived. We performed a cross-sectional study
based on MRI records for rectal cancer staging at our hospi-
tal (see the workfiow in Fig. 1), consecutively adding records
since the start of the current decade until we reached a final
sample of 100 cases (January 2011-July 2016). Paticnts
who underwent surgery both after primary diagnosis and
post-CRT were included in the study. Inclusion criteria
consisted of (a) colonoscopy and biopsy-proven rectal can-
cer; (b) rectal MRI obtained through a correctly performed
technique, using the same protocol as all the other MRIs,
with all sequences available for review and no significant
artifacts: (c) post-CRT follow-up MRI when neoadjuvant
treatment was used; and (d) surgery after MRI (total meso-
rectal excision or abdominoperineal resection) with a com-
plete surgical specimen. At primary staging, the maximum
period permitted before surgery was 9 weeks (average:
347 days). In post-CRT cases, those with surgery between
6 and 10 weeks after the end of treatment were included
(average: 64.1 days). The post-CRT follow-up MR was the
one considered in the study when neoadjuvant treatment was
necessary; cases with a period of 5 weeks or kess between
the end of CRT and the follow-up MRI were excluded (aver-
age: 40.7 days).

The need for CRT was evaluaeed by the Hospital Com-
mittee for Colorectal Tumors. When indicated, the neoadju-
vant therapy schedule was 825 mg/m? of oral capecitabine
twice daily, concomitantly with a long cyck of radiother-
apy (50.4 Gys in 25 sessions) [25]. Usually, stage [IA cases
with superficial infiltration, without factors suggesting poor
prognosis, were not considered an indication for CRT; cases
where the tumor was located in the upper third of the rectum
or rectosigmoid junction were assessed individually.

The histological staging of the surgical specimen was
used as the standard of reference. For this analysis, the
surgical specimens were fixed in formalin for 24 h. Repre-
sentative slides were taken from the tumor arca. Hematoxy-
lin-cosin staining and immunohistochemical markers were
used. Two experienced pathologist (10 and 7 years™ clinical
experience in the interpretation of colorectal cancer speci-
mens) reviewed all the histopathology slides to determine
the histological stage.

MRI protocol

A1l MRI studies were performed in the same center with a
1.5 T MRI. using a 16-channel phased-array body surface
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MRI of biopsy-proven rectal cancer
between Jan 2011 and Jul 2016
(n=202)
*  Blopsy-proven vecul cancer
«  Technically correct MRI, including DWI
Ay o |+ Surgery after primary staging if < 1A stage
*  Neoadjuvant treatment in locally advanced rectal
cancer (= 1A stage) with later MRI fallow-up
*+  Primary staging ~ interval until surgery s 9 weeks
*  Neoadjuvance - interval untd surgery 6~ 10 weeks
*  Histological staging after surgary {Gold Standard)
*  Non avaliable post-CRT control MRI - 11
*  Incorrect sequences/recovery — 19
i o o | Patients without surgery — 32
*  Surgery without lymphadenectomy ~ 14
*  Interval until surgesy out of range — 19
+n 67 , interval b the completion of
\ 4 treatment and MRi follow-up < 5 waeks = 7
Final sample:
100 patients
v v
Surgery after primary staging Necadjuvant treatment before surgery

54 patients

46 patients

Fig. 1 Worktiow chart of the study

coil (MAGNETOM Avanto; Siemens Healthcare). Patients
were previously administered 50 ml of gel rectally and
20 mg of butylscopolamine bromide intramuscularly. The
MRI protocol included Turbo Spin Eco T2w sequences in
the axial, coronal, and sagittal plancs. referred to pelvis (TR/
TE, 4700/95 ms; 6 mm slice thickness: 256 x 230 matrix;
FOV 340: duration 150 s); HRT2w in the three planes,
referred to the tumor axis (TR/TE, 4000/95 ms; 3 mm slice
thickness; 256 x 230 matrix; FOV 200; duration 135 s);
and DWI and apparent diffusion coefficient (ADC) map
in the axial plane, referred to pelvis (TR/TE, 3000/70 ms:
5 mm slice thickness; 192x 115 matrix; FOV 300; b values
50/400/800; duration 200 s).

Image assessment

Images were reviewed on high-resolution monitors using
a Picture Archiving and Communication System (General
Electric Healthcare). All cases were independently analyzed
by ten radiologists, blinded to any information except the
presence of biopsy-proven rectal neoplasia. The radiologists
had different degrees of experience in rectal cancer staging

using MRI: three of them (ER) had previous experience (6,
5. and 3 years: approximately 40 rectal MRI stagings/year);
another three of them (NER) had 7, 4, and 2 years” experi-
ence reporting MRI, though not in the gastrointestinal area;
finally, four radiology residents (RR) in their last years of
training had only gencral knowledge of abdominal MRI
(around 10 rectal MRI cases during their training period).
Before the start of the study, the inexperienced radiologists
and the residents received baseline training (2 h) from an
experienced radiologist, which consisted of reviewing and
discussion of various imaging examples and cases from our
center.

All 10 radiologists were asked to determine the T-stage of
the tumor in every patient, according to the American Joint
Commitiee on Cancer (AJCC) 7th Edition guidelines [26].
Every single case was evaluated twice. In the first instance,
the radiologists based their evaluation only on HRT2w
sequences. The detection of malignancy was based on the
presence of foci of thickening/solid masses in the rectal wall
and adjacent tissues, with intermediate intensity between
the high signal intensity of the fat tissue and the low sig-
nal intensity of the muscular layer. The involvement of the

4 springer

189




190

Impacto de la RM — Difusidn en el estadiaje del cancer rectal

Abdominal Radiology

perirectal fat was determined by the inability to visualize the
interface between the muscular layer and the perirectal fat,
with a rounded or nodular advancing margin and intermedi-
ate signal; lincar thin speculations within the mesorectal fat
with low T2w signal were considered as desmoplastic reac-
tion [27, 28]. Hypointense signals in the post-CRT follow-up
MRI indicated fibrosis.

After a minimum one-month washout period, aimed at
preventing memory bias, all 10 radiologists evaluated cach
MRI a second time, now using both HRT 2w and DWL. This
time, the radiologists were asked to start by checking the
DWI by itself, and then to complete the assessment by evalu-
ating the HRT2w again (as main sequence) and giving a
joint T-stage (DW 1 plus HRT2w). The suspicion criterion for
malignancy in DWIwas the presence of high signal inensity
with hypointensity on the ADC map (restricted diffusion).

Statistical analysis

The IBM SPSS Statistics 24.0 (IBM Corp) and Epidat 4.1
(SERGAS, Xunta de Galicia) statistical packages were used
for the statistical analysis. In cach phase, results were clus-
tered into groups according to the degree of experience,
and mean values were calculaed. Histological results were
dichotomized into TO-T2 and T3-T4, for statistical masons.
This division was decided on after considering the possible
changes associated with this threshold in the therapeutic
decisions after primary staging or in the surgical technique
post-CRT, as well as variations in the prognostic factors that
are secondary to the infiltration of structures.

Diagnostic accuracy was measured by calculating the arca
under the curve (AUC) of the receiver operating character-
istic (ROC) for every reading and category (primary staging
or post-CRT follow-up). Additionally, sensitivity, specificity,
positive and negative predictive values (PPV/NPV), and pos-
itive and negative likelihood ratios were obtained for each
group. Statistical significance was evaluated by means of
Fisher's exact test, and differences for each image set were
evaluated with the McNemar test (p <0.05 was considered
to be statistically significant). Subsequently, intra-group
agreement by means of Fleiss's Kappa, and overstaging and
understaging rates were calculated for every reading.

Results

The patient sample had an average age of 63 (range
40-83 years) and included 75 men (mean age 63.5 years,
range 42-85) and 25 women (mean age 61.4 years, range
40-82). Of the 100 MRI records included in the study. 54
corresponded to primary staging with later surgery (neo-
adjuvant treatment was not considered necessary) and 46
to post-CRT foliow-up before surgery. Anterior approach
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resection was performed in 80 cases, the other 20 consisted
of abdominoperineal resection. The histological results of
the surgical specimens yielded 92 cases of adenocarcinoma
(3 with just residual cell clusters afier CRT) and 8 cases
without evidence of remaining tumoral tissue in the surgical
piece (4 of these, post-CRT). all of them with demonstrated
adenocarcinoma at the initial biopsy. Primary staging based
on the surgical specimen showed 4 cases of T0, 23 of T1-2,
20 of T3, and 3 of T4, while post-CRT staging revealed 4
cases of TO. 24 of T1-2, 16 of T3, and 2 of T4.

The results for diagnostic accuracy (AUC), sensitivity,
specificity, predictive values, and likelihood ratio are pre-
sented in Table 1. All of these were statistically significant
(p<0.05), except for the AUC of post-CRT staging by NER
without DWI (p=0.06T7). In evaluation of the differences
between the two readings. only the primary staging by the
ER subgroup was significant, according to the McNemar
st (p=0.002).

In the primary staging by the ER group, adding DWI to
HRT2w yiclded a marked increase of specificity (12.7%) and
the positive likelihood ratio (0.81). with lesser increases in
PPV (7.2%) and AUC (0.037), but with a moderate decrease
in sensitivity (6.7%). Adding DWI also brought about a
marked fall in overstaging (6.8%), but with a slight increase
in understaging (3%) (Table 2). In the post-CRT staging
category. adding DWI brought with it minimal changes,
except for a slight worsening of AUC (0.031). Intra-group
agreement improved with the use of DWI, mainly at primary
staging (Tabie 3).

Meanwhile, in the NER group. all the values improved
slightly by adding DWI; again, most notably specificity
(5.3%). positive likelihood ratio {0.45), and PPV (4.4%)
for primary staging, and to a lesser extent AUC (0.036).
This group showed a minimal drop of both overstaging and
understaging with the use of DWI in both categories, which
was more evident in the primary overstaging (2.8%), and a
moderate drop in Kappa values.

The RR group also demonstrated slight changes, mainly
a small enhancement of seasitivity by adding DWI at both
primary staging and post-CRT follow-up (3% and 5.5%,
respectively), and a decrease of specificity (3.5%) in the
primary staging. There was a slight increase of overstag-
ing and decrease of understaging in all cases, as well as an
improvement of intra-group agreement, more marked in the

post-CRT category.

Discussion

As it has been previously said, one of the problems with
drawing conclusions concerning studies of MRI in rec-
tal cancer is the great heterogeneity in the design of and
approach adopted in the different work that is published.
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Table 1 Resuits for accuracy

(area under the ROC curve), AUC Sens. (%)  Spec.(%) PPV{(%) NPV(%) PIR NLR
sensitivity, specificity. POStve/  Global T
negative predsctive values, and R
positive/negative liketihood
B 1 e MR T HRT2w 081 715 538 558 7 167 041
(Global T) and in the subgroups HRT2w +DWI 0.682 729 608 583 748 186 044
of surgical pateents withoat NER
m:“"t_""mm HRT2w 0658 729 545 545 728 16 049
e il (,T_ME s HRT2w+DWI 0681 748 58 511 754 178 043
RR
HRT2w 0.649 68.6 575 548 18 16l 0.54
HRT2w +DWI 0.650 727 5438 548 726 16 0.49
T—primary staging
ER
HRT2w 0711 76 63.2 64 753 206 0.38
HRT2w +DW1 0748 69.3 759 712 4.1 287 04
NER
HRT2w 0.6%9 69.2 667 64.2 714 207 0.46
HRT2w +DW1 0735 08 72 686 739 252 04
RR
HRT2w 0703 & 67.2 64.4 715 21 0.46
HRT2w +DWI 0.697 n 647 637 728 204 043
yT—postCRT
ER
HRT2w 0.657 796 4 407 m 142 046
HRT2w +DWI 0.626 T8 452 4717 76 142 049
NER
HRT2w 0.604* 8.6 412 452 756 133 0.52
HRT2w +DWI  0.621 81 426 465 783 141 044
RR
HRT2w 0.58% 68.1 73 453 69.7 1.29 0.67
HRT2w+DWI  0.602 736 4“6 46 724 132 05

Resuits are pooked according to the degree of experience of the radiologist, as well as by the use of just
high-resolution T2w sequences or high-resolution T2w plus diffusion-weighted sequences for the evalus-
tion. All resuits were statistically significant (p< 0.05), except for post-CRT staging without DW1 by NER

(p: 0067)

ER radiologists experiencad in rectal cancer MRI staping. NER inexperienced radiologists. RR radiology
msidents, HRT2w high-resolution T2w seguences, DWY diffusion-weighted sequences. CRT chemoradio-
therapy, AUC zrez under the ROC curve, Sens sensitivity, Spec specificity, PPV positive prdictive valee,
NPV negative pradictive value, PLR positive likelihood ratio, NI.R negative likelihood ratio

*Result not statistically sipnificant

which evidently hinders comparison [7, 11, 14]. Our results
are mostly within the limits established in previously pub-
lished studics. For detection of perirectal infiltration at pri-
mary staging, an AUC of 0.7 1-0.88 has been reported, with
sensitivity of 53.8-85% and specificity of 40-100%, just
with HRT2w, while these figures are 0.73-0.84, 62.5-77.8%,
and 82.1-94.4%, mespectively, for HRT2w plus DWI [11, 20,
24, 29, 30]. Few post-CRT follow-up studies can be reliably
compared, since many of them were intended to evaluate
only complete response. For perirectal infiltration in this
category, AUC, sensitivity, and specificity of 0.45-0.7,

55-67%., and 77-89.8%. respectively, have been reported
for HRT 2w, and sensitivity of 81-84%/specificity of 11-64%
for HRT 2w plus DWI [ 14, 20, 31].

According to the results of our study, the addition of DWI
1o HRT2w yiclds some enhancement in evaluation of main
tumor primary staging by ER. mainly in specificity and the
positive likelihood ratio, at the cost of decreased sensitivity.
Luet al. reported a similar pattern, with an improved speci-
ficity (76.9% to 82.1%) and accuracy (71.2% to 78.8%) by
adding DWI, but also improved sensitivity (53.8% t0 69.2%)
{24]. Furthermore, the rise in interobserver agreement has
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Table 2 Results for overstaging e 3
and understaging in the whose Gobal T T—primary staging YI—postCRT
MRI series (Globel T) and OverSL (%) UnderSt (%) OwerSt (%) UnderSt (%) OverSt (%) UnderSt (%)
in the subproups of surgical
patients without necadjuvant ER
(I‘—pyinwy staging) or afler HRT2w 263 96 197 111 34 79
neoadjuvant trestment (yT— HRT2w+DWI 223 16 129 141 33 87
postCRT)
NER
HRT2w % 116 178 142 363 81
HRT2w+DWI 24 108 Is 135 354 12
RR
HRT2w 242 135 175 143 k) 125
HRT2w+DWI 257 17 189 129 336 103

The distribution of the groups and pooling by experience is the same s that in Tabie |

OverSt overstaging, UnderSs understaging, £R radiologists expersenced in rectal cancer MRI staging, NER
inex perienced radiologists, RR radiology residents, HRT2w high-resolution T2w sequences, DW/ diffusion-

weighted saquences

Table3 Results for i p apreement by means of Fleiss’
Kappa. in the whole MR series (Global T) and subgroups of surpical
patients without necadjuvant (T—primary staging) or afier neoadju-
vant treatment (y T—post-CRT)

Giobal Primary staging Post-CRT

ER
HRT2w 0413 0.405 0.409
HRT2w + DWI 0.491 0.501 044
NER
HRT2w 0.508 0.566 038
HRT2w + DWI 0459 0.503 0.343
RR
HRT2w 0.403 0419 03712
HRT2w +DWI 046 0.456 0.451

The distribution of the groups and pooling by experience is the same
as that in Tabk |

ER radiologists experienced in rectsl cancer MRI staging, NER inex-
perienced radiologists, RR radiology msidents, HRT2w high-msolu-
tion T2w sequences, DW1 diffusion-weighted sequences

previously been reported [30]. We also observed a decrease
in overstaging when DWI was used, along with a slight
increase of understaging. High overstaging rates had boen
reported as one of the largest problems in evaluation of the
main tumor by MRI, mostly due to the difficult differentia-
tion of desmoplastic reaction from superficial tumor infil-
tration in primary staging [X0, 32]. However, DWI has low
image resolution, so it is difficult to understand how it could
make a difference. It has been suggested that the tumor con-
tour could be evaluated more accurately using DWI, with a
better distinction of microvessels or reactive tissue adjacent
to the tumor that has a similar signal intensity to it [30]. We
hypothesize that, in the doubtful cases, readers could have
been influenced by the lack of signs of perirectal infiltration
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in DWI, and therefore downgraded them (Figs. 2, 3). This
would explain both the changes in overstaging and specific-
ity, as well as the slight rise in understaging, and match some
small changes that can be appreciated in the raw data.

Meanwhile, minimal changes were detected in the post-
CRT follow-up cases. There were also very slight changes
in overstaging and understaging, which agreed with those
previously reported, except for better HRT2w understaging
rates (33%/22% for HRT2w and 23-44%/9-11% for HRT 2w
plus DWI, respectively) [31, 33]. Previous work reported
improvements in the performance of MRI for T-restaging
after CRT through the addition of DWI, mostly specifically
referring to the differentiation between complete and partial
responses to treatment or using T2w (45 mm slide thick-
ness) [ 16, 34-36]. This makes it difficult to correlate those
reports with our results, which refer to perirectal involve-
ment. Nonethekess, the sets of results do not contradict each
other: due to the secondary changes to CRT, the detection
of small foci of a mmnant tumor may be much more chal-
lenging than that of masses with persistent adjacent tissue
infiltration. [t is reasonable to think that DWI would be more
helpful in such cases.

The NER group demonstrated a slight improvement in
their results due to the addition of DWI while maintaining
a similar pattern to that observed in the ER: mainly related
to specificity, the positive likelihood ratio, and overstaging
at the primary staging, despite a decrease of intra-group
agreement. [t is interesting that, as the ER group, they also
showed greater improvement at primary staging MRI., prob-
ably due to the same reason. Although they did not have
experience in rectal cancer staging, the NER group had prior
experience in the use of DWI applied to other arcas, so mis-
interpretations were kess likely. Meanwhile, the changes in
the RR were variable. but in gencral were slight with an
increase of sensitivity and Kappa values with DWI, as well
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Fig.2 A 69-yearold man with mctal adenocarcinoma in the upper
third, primary staging MRI. It shows moderate fat stranding in high-
resolution T2w seguences (a) with a mildly blurred ouer boundary of
the rectal wall (white arrow), which may cause some doubts between

desmoplastic reaction and superticial perirectal infiltration. The dit-
fusion-weighed imaging (b) demonstraies smooth borders, with no
signs of infiltration. Histological msults correspondad to stage T2

Fig.3 A 64-year-oid woman with rectal adenocarcinoma in the mid-
die third, primary staging MRI. Agszin. moderate fat stranding with
focally undefined outer boundaries of the mectal wall (white amows)
can he observed in the high-resolution T2w sequences (a). In this

as a decrease of understaging, in this case including both
primary and post-CRT staging. Since it has been reported
that DWI can help to desect and delimitas the viabk tumor,
these improved understaging rakes were not unexpected [24,
34, 36].

We failed to find previous work in the literature that
correlates the influence of DWI within groups of radi-
ologists with their different degrees of experience. In a
study of the diagnosis of pelvic recurrence in colorectal
cancer. Colossio et al. described a significant increase
of AUC, sensitivity, and specificity for residents due to
the use of DWI, but the comparison is limited because

case. hyperinense millimetric lobulations can be seen protrud-
ing from the edge in the d&ffusion-weightad imaging ), which am
hypeintense in the ADC map (c), suggesting infiitration of perirectal
fat. Histological results corresponded to stzge T3b

of the diffierent objective and the added use of gadolin-
ium-enhanced sequences [37]. In a study for evaluation
of complete response, Sassen et al. reported improved
interobserver agreement in rectal cancer staging after the
addition of DWI (0.35 to 0.58) between an experienced
radiologist and a general one. Despite the enhanced con-
sistency, the experienced radiologist demonstrated the
greatest improvement, with only slight changes in the inex-
perienced one (AUC from 0.77 to 0.89 vs. 0.74 to0 0.70,
respectively). Once again, the possibility of comparison
is limited, as the study evaluated the complete response
for the mass and lymph nodes altogether (yTONO) [28].
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Our study had several limitations; firstly, its retrospective
nature. Second, the radiologists may have gained experi-
ence through participating in the study. in particular, the less
experienced ones, and this could have influenced the results.
However, learning bias was avoided as far as possible by
not providing the observers with feedback on their results.
Furthermore, memory bias was prevented by randomized
reviews and washout periods between readings. Third, the
time interval before surgery was spread over a wide range.
This issuc remains controversial, just as it was when the
study was designed. Ranges from 4 to 12 weeks after CRT
have been reported in the literature, but lately. periods of
around 8 weeks seem to be the most accepted [, 3, 25].
Finally, due to the design of the study, only perirectal infil-
tration was evaluated. The assessment of all other stages
would have increased the amount of data in an unaccepta-
ble way; however, in our opinion, precisely the difference
we studied marks one of the most important thresholds for
treatment decisions.

Conclusions

According to the results of our study, adding DWI to HRT2w
helps experienced radiologists in the diagnosis of perirectal
infiltration in primary staging by improving specificity and
decreasing overstaging. It also assists inexperienced radiolo-
gists, although to a lesser extent. In the post-neoadjuvant
treatment category, only minimal changes were observed,
excepl in residents whose sensitivity increased.
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diologists individually, who were blinded to any clinical information. The radiologists were
experienced in rectal cancer (3—6 years) and evaluated the presence of malignant nodes in each
patient. Malignancy was determined using morphological, size (5 mm), and diffusion criteria
separately, as well as morphology plus diffusion. Each case was assessed four times: (1) evalu-
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criteria could have the greatest diagnostic value for follow-up N-staging.
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Introduction

Total mesorectal excision and neoadjuvant treatment
with chemoradiotherapy (CRT) in rectal cancer have led to a
remarkable reduction in local relapse rates, with 80%
disease-free survival at 5 years nowadays."> Moreover, CRT
in locally advanced disease has demonstrated complete
histological response in some surgical specimens.’”
Watchful waiting policies are being studied in cases with
complete response in post-CRT follow-up, as are techniques
involving minimally invasive surgery, which would reduce
morbidity.” 7 All this highlights the importance of precise
post-neoadjuvant staging by means of imaging tests, where
magnetic resonance imaging (MRI) stands out as the
preferred option.® 10

The evaluation of regional lymph nodes in rectal cancer
MRI still represents a challenge for radiologists."" Over-
staging is frequent, reported as up to 25%.'>'* Some studies
demonstrate the improved usefulness of morphological
criteria over ones of size using high-resolution T2-weighted
sequences (HRT2W)'“!°; however, in post-CRT follow-up
MRI, the morphological findings can be confusing. After
CRT, negative lymph nodes may present undefined borders
due to fibrosis, as well as there being heterogeneous signals
caused by mucinous degeneration or fibrosis.'%’

It has been suggested that size criteria could work as a
better predictor of malignancy in the restaging setting:
nodes downsize as a result of the irradiation and thus those
that are still large after CRT are more likely to be malig-
nant."*!'? In a consensus publication, Beets-tan et al. pro-
posed new recommendations for the evaluation of
lymphadenopathies, preferring size-based criteria for
restaging after CRT, as no other reliable criteria exist. They
suggest nodes <5 mm along the short axis should be
considered benign, while a diameter of >5 mm would
indicate malignancy.” Nonetheless, the persistence of small
tumour cell clusters has been reported in a significant
proportion of small lymph nodes. Although these would not
be recognised as malignant if applying size criteria, they
could be using morphological criteria,'®*°

Another controversial point is the role of diffusion-
weighted imaging (DWI) in the assessment of malig-
nancy; the potential usefulness of DWI has been
mentioned for evaluation of post-CRT response, but
without clear recommendations.””' >* The heterogeneity
of the design and malignancy criteria adopted in the
different work available is a limitation when it comes to
reaching conclusions.”” The usefulness of DWI and
apparent diffusion coefficient (ADC) values to distinguish
metastatic from benign lymph nodes have previously been
reported in other challenging areas, such as axillary nodes
in breast cancer or mediastinal lymphadenopathy in chil-
dren.”®?” In highly cellular malignant tumours, extracel-
lular water diffusion would be restricted by cell
membranes, leading to a short diffusional path and a lower
ADC value.”’ The performance of these techniques signif-
icantly improved when combined with morphological
criteria, such as the ratio of short axis to long axis.”®

The aim of the present study was to analyse the changes
in detection of the persistence of malignant lymph nodes in
post-CRT follow-up MRI, by comparing the performance of
the suggested size criterion to that of morphological ones,
DWI by itself and DWI plus morphological criteria.

Materials and methods
Patients

A cross-sectional study based on a sample of 46 MRI
records, performed at The Maternal and Child Insular Uni-
versity Hospital Complex for rectal cancer follow-up after
CRT, between January 2011 and July 2016 (see the workflow
details in Fig 1). The study was approved by the Research
Ethics Committee of the hospital, and informed consent was
waived due to the retrospective nature of the cases.

Inclusion criteria were: (a) colonoscopy and biopsy-
proven rectal cancer; (b) preoperative long-course neo-
adjuvant treatment; (c) post-CRT follow-up MRI obtained
through a correctly performed technique and protocol, with
all sequences available for review and no significant arte-
facts; and (d) surgery after MRI (total mesorectal excision or
abdominoperineal resection) with a complete surgical
specimen. The patients underwent surgery between 6 and
10 weeks after the end of the CRT (average: 64.1 days).
Those cases with a time frame of 5 weeks or less between
the end of CRT and the follow-up MRI were excluded, as we
considered this was not long enough for the full effects of
the treatment to be visualised via MRI (average: 40.7 days),
in accordance with the recommendation to wait around 8
weeks before performing the restaging MRI.’

The reference standard was the histological stage
determined from the surgical specimen. For the analysis,
specimens were fixed in formalin for 24 hours. Represen-
tative slides were taken from the tumour area, and all
detected nodes were isolated from the perirectal fat and all

between Jan 2011 and Jul 2016

MRI of biopsy-proven rectal cancer
(n=202)

Inclusion criteria:

+ Biopsy-proven rectal cancer

*  Locally advanced rectal cancer in primary staging
MR (2 1A stage) and later neoadjuvant treatment

+  Post-chemoradiotherapy MRI, including DWI

*  Surgery 6—10 weeks after completion of treatment

* Histological staging after surgery (gold standard)

Exclusion criteria:

« Surgery after primary staging — 54

*  Patients without surgery — 32

+  Surgery without lymphadenectomy - 14

* Interval until surgery out of range — 19

*  Non avaliable post-neocadjuvant control MRI— 11

* Incorrect sequences/recovery — 19

* Interval between the completion of treatment and
MRI follow-up s 5 weeks — 7

4
Final sample:
46 patients

Figure 1 Workflow chart of the study.
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the corresponding slides were included in the analysis.
Haematoxylin—eosin staining and immunohistochemical
markers were used. Two experienced pathologists (with 10
and 7 years of clinical experience in interpretation of colo-
rectal cancer specimens) reviewed all the histopathology
slides to establish the histological stage.

The need for CRT was evaluated by the Hospital Com-
mittee for Colorectal Tumors. The neoadjuvant therapy
schedule was 825 mg/m? of oral capecitabine twice daily,
concomitantly with a long cycle of radiotherapy (50.4 Gy
over 25 sessions).”® Usually, this was the choice for locally
advanced disease (staged as T3—4 or presenting positive
lymph nodes on MRI). Stage IIA with superficial infiltration,
without factors of poor prognosis, was not usually consid-
ered an indication for CRT.”* When the tumour was located
in the upper third of the rectum or at the rectosigmoid
junction, the cases were assessed individually.

MRI protocol

All MRI studies were performed in the same centre with a
1.5 T MRI instrument, using a 16-channel phased-array body
surface coil (MAGNETOM Avanto; Siemens Healthcare).
Before the test, 50 ml of intrarectal gel and 20 mg of intra-
muscular butylscopolamine bromide were administered to
all patients. Turbo spin echo T2W sequences were acquired
in the axial, coronal, and sagittal planes, referred to the pelvis
(4,700 ms repetition time [TR]/95 ms echo time [TE], 6 mm
section thickness, 256 x230 matrix, 340 field of view [FOV],
duration 150 seconds), as well as HRT2W in the same three
planes, referred to the tumour axis (4,000 ms TR/95 ms TE, 3
mm section thickness, 256x230 matrix, 200 FOV, duration
135 seconds), and axial DWI and ADC map, referred to the
pelvis (5,000 ms TR/70 ms TE, 5 mm section thickness,
192x115 matrix, 300 FOV, b-values 50, 400, 800; duration
200 seconds). When the main tumour was no longer visible,
the HRT2W sequences were positioned according to its
location in the primary staging MRI. Due to the retrospective
nature of the study, the HRT2W sequences were already
orientated with regards to the major tumour axis.

Image assessment

Images were reviewed on high-resolution monitors us-
ing a Picture Archiving and Communication System (Gen-
eral Electric Healthcare). Every case was evaluated by three
radiologists with prior experience in staging rectal cancer
using MRI (radiologist 1: 6 years, around 20 rectal MRI
evaluations per year, and radiologist 2: 5 years, and radi-
ologist 3: 3 years, both around 40 rectal MRI evaluations per
year). All of them reviewed each case individually, blinded
to any clinical information except for the presence of rectal
neoplasia in the initial endoscopic biopsy. The radiologists
assessed the existence of malignant perirectal lymph nodes,
patient by patient, using different diagnostic criteria. Lateral
nodes were not assessed, as the surgical technique did not
always include systematic lymphadenectomy.

Every case was evaluated twice. In the first instance, the
radiologists based their evaluation only on HRT2W

sequences. First of all, they determined the presence of
malignant nodes according to morphological criteria:
intranodal signal heterogeneity, and a round shape or
irregular outer margins. The possibility of malignancy of the
detected nodes was assessed on a confidence scale from 1 to
3 (1, malignant; 2, doubtful; 3, benign). At least two criteria
had to be met to consider a node as malignant. Secondly, in
the same session, the radiologists evaluated the lymph
nodes according to a size criterion. The maximum short axis
length of the nodes was measured with workstation calli-
pers in millimetres whereby a width of >5 mm suggested
malignancy.

After a minimum 1-month washout period, aimed at
preventing memory bias, the radiologists evaluated the
cases a second time. First, they were asked to assess the
nodes using only DWI. The presence of high signal intensity
in high b-values, compared with the suppressed back-
ground signal of the mesorectal fat, added to the complete
or focal hypointensity of the ADC map (restriction), was
considered suspicious (Fig 2). The absence of restricted
diffusion was considered to indicate that the node was
benign. Secondly, in the same session, they evaluated the
nodes again using morphological criteria for HRT2W, added
to the DWI information, giving a joint suspicion score. In
both cases, the scale described previously was used.

The N-stage was determined for each criterion and
radiologist, according to the American Joint Committee on
Cancer 7th edition guidelines.”” When the scale was used,
only grade 1 nodes were considered to establish the N-
stage. The staging was finally dichotomised into the pres-
ence or absence of positive lymph nodes, patient by patient,
for all the radiologists and criteria.

Statistical analysis

The IBM SPSS Statistics 24.0 (IBM, New York, NY, USA)
and Epidat 4.1 (SERGAS, Xunta de Galicia, Spain) statistical
packages were used for the statistical analysis. Histological
results were dichotomised into the presence or absence of
positive lymph nodes for statistical reasons. Diagnostic ac-
curacy was determined by calculating the area under the
receiver operating characteristic (ROC) curve (AUC) for
every reading. Additionally, sensitivity, specificity, and
positive and negative predictive values (PPV/NPV) were
analysed for each radiologist, with their statistical signifi-
cance evaluated using Fisher’s exact test (p<0.05). Mean
values for the three radiologists were later calculated.
Subsequently, overstaging and understaging rates, as well
as multiple interobserver agreement (by means of Fleiss’
kappa) were calculated for every reading.

Results

The present cohort included 46 patients with an average
age of 61.4 (range 40—81) years: 38 men (mean age 60.2,
range 45—81 years) and eight women (mean age 67.2, range
40-80 years). Surgery was performed with an anterior
approach in 35 cases and abdominoperineal resection in 11
cases. The histological results of the surgical specimens
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Figure 2 MRI images of a 74-year-old man with rectal adenocarcinoma who received neoadjuvant chemoradiotherapy. All are follow-up rectal
MRI previous to surgery with: high-resolution T2-weighted (a), diffusion-weighted (b), and ADC (c) sequences. A lymph node is visible in the
perirectal fat (white arrow), which does not reach 5 mm along its shorter axis (size criterion: benign). It shows homogeneous intensity with
regular borders and an oval shape in HRT2W (morphological criteria: benign), but hyperintensity in DWI and restriction in ADC (DWI criteria:

suspicious). The histological staging was ypNO.

yielded: 42 cases of adenocarcinoma (three with just re-
sidual cell clusters post-CRT, one of them in lymph nodes)
and four cases (9%) of complete response with no remaining
tumour tissue in the surgical piece. Histological N-staging
was: ypNO in 28 patients, ypN1 in 15 and ypN2 in three.

The results for AUC values are shown in Table 1 and
sensitivity, specificity, and PPV/NPV are listed in Electronic
Supplementary Material Table S1. Comparing morpholog-
ical criteria to the size criterion, better AUC results can be
observed with the use of morphological criteria for R2 and
R3, as well as markedly better sensitivity and NPV; however,
all the radiologists demonstrated higher specificity and PPV
through the use of the size criterion. Regarding overstaging
and understaging, the size criterion resulted in a decrease of
overstaging for all the radiologists, but also a certain rise in
understaging for R2 and R3 (Table 2). In terms of the mean
values, the size criterion showed lower results for over-
staging, while the morphological criteria showed lower
results for understaging.

The evaluation only with DWI resulted in a significant fall
in all the parameters with regard to the other diagnostic
options, and resulted in higher overstaging and under-
staging rates. In contrast, the addition of DWI to the
morphological criteria yielded variable results. Overall,
there was a decrease in AUC, sensitivity, and NPV for R2 and
R3; with an increase for R1. In addition, specificity was
lower for R1 and R3, but rose for R2. Overstaging increased
significantly when DWI was added to the morphological

Table 1

criteria for R1 and R3, while understaging increased for R2
and R3.

The size criterion demonstrated the highest interob-
server agreement (0.511). Morphological criterion showed a
kappa value of 0.383, increasing to 0.477 when DWI was
added. The lowest agreement corresponded to DWI by it-
self, at 0.16.

Discussion

The objective of the present study was to analyse
changes in post-neoadjuvant follow-up MRI staging accu-
racy for malignant adenopathies in rectal cancer, by
comparing the use of different malignancy criteria. To the
authors’ knowledge, no other study compares all those
criteria in the same MRI sample. It showed variable results,
with better accuracy, sensitivity, and NPV for two radiolo-
gists through the use of morphological criteria; however, for
all of the radiologists, an improvement in specificity and
PPV was observed through the use of the size criterion. In
accordance with this, a greater likelihood of malignancy in
lymph nodes presenting persistent increased size after CRT
has already been reported in previous publications,
although no morphological alterations were necessarily
detectable'®'??"; however, sensitivity and NPV would be
limited in this case due to the impossibility of classifying
small lymphadenopathies as malignant (Fig 3)."® Despite

Diagnostic accuracy (area under the receiver operating characteristic [ROC] curve) for benign/malignant lymph nodes in the post-chemoradiotherapy follow-up

MRI by radiologists 13, using the different node malignancy criteria.

Reader 1 Reader 2 Reader 3 Mean values
Morphological criteria at HRT2W 0.658+0.085" 0.839+0.06 0.853+0.062 0.783
Size criteria 0.74+0.081 0.796+0.072 0.73+0.083 0.755
Morphological criteria at HRT2W + DWI 0.705+0.08 0.812+0.07 0.652+0.084° 0.723
DWI 0.587-+0.088" 0.448--0.088" 0.655-+0.079° 0.563

The standard error (+) is shown beside the main value.
“Results not statistically significant (p=0.05).
HRT2W, high-resolution T2-weighted sequences; DWI, diffusion-weighted imaging.
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Table 2
Overstaging and understaging rates for benign/malignant lymph nodes in the post-chemoradiotherapy follow-up MRI by radiologists 13, using the different
node malignancy criteria.

Reader Morphological criteria at HRT2W Size criteria Morphological criteria at HRT2W + DWI DWI

1 Overstaged 15.2% (7/46) 10.8% (5/46) 19.5% (9/46) 13% (6/46)
Understaged 17.3% (8/46) 15.2% (7/46) 10.8% (5/46) 23.9% (11/46)

2 Overstaged 23.9% (11/46) 17.3% (8/46) 15.2% (7/46) 21.7% (10/46)
Understaged 2.1% (1/46) 8.7% (4/46) 8.7% (4/46) 26% (12/46)

3 Overstaged 8.7% (4/46) 2.1% (1/46) 23.9% (11/46) 21.7% (10/46)
Understaged 6.5% (3/46) 19.5% (9/46) 13% (6/46) 13% (6/46)

Mean values Overstaged 15.9% 10% 19.5% 18.8%
Understaged 8.6% 14.4% 10.8% 20.9%

Numbers in parentheses are raw data.
HRT2W, high-resolution T2-weighted sequences; DWI, diffusion-weighted imaging.

(b)

(c) (d)

Figure 3 MRI images of a 61-year-old man with rectal adenocarcinoma who received neoadjuvant chemoradiotherapy. A lymph node is visible
in the perirectal fat (arrowhead) at primary staging, in the high-resolution T2-weighted sequence (a); it shows a slightly heterogeneous intensity
with irregular borders, and is >5 mm along its shorter axis. Rectal wall thickening is also visible (arrow). At the follow-up MRI after neoadjuvant
chemoradiotherapy, the node does not reach 5 mm along its shorter axis in the high-resolution T2-weighted sequence (b) (size criterion:
benign); the intensity has become slightly less heterogeneous, with regular borders and an oval shape (morphological criteria: benign). It also
shows mild hyperintensity in high b-value DWI (c) and slight restriction in ADC (d; DWI criteria: doubtful). The histological staging was ypN1a,
with remaining tumour in that node.

the higher sensitivity and NPV, the lower specificity of the
morphological criteria could be associated with the diffi-
culty in differentiating between persistence of tumoural
foci and CRT after-effects (Fig 4).°> >*

The addition of DWI only led to a significant improve-
ment in isolated parameters, mainly for radiologist 1. Even
though this radiologist had more years of experience, his
actual practice with rectal MRI was less because of the daily

workflow. Morphological criteria may be hard to assess af-
ter CRT, so this could have led to the lower AUC and sensi-
tivity compared to the other radiologists. The presence of a
larger number of doubtful nodes (grade 2 on the present
scale) and higher understaging also support this hypothesis.
Moreover, the better detection of lymph nodes through
DWI, as previously reported in the literature, could have
played a role, but this was unclear in this case.*”*® The size

Please cite this article as: Fornell-Perez R et al., Nodal staging in the rectal cancer follow-up MRI after chemoradiotherapy: use of morphology,
size, and diffusion criteria, Clinical Radiology, https://doi.org/10.1016/j.crad.2019.08.003
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Figure4 MRI images of a 30-year-old man with rectal adenocarcinoma who received necadjuvant c hemoradiotherapy. All figures are follow-up
rectal MRI prior to surgery with: high-resolution T2-weighted (). diffusion-weighted (b). and ADC (c) sequences. A lymph node is visible close to
the main tumour (white arrow), which does not reach 5 mm along its shorter axis (size criterion: benign). It shows a slightly heterogeneous
intensity, mainly hypointense, with irregular borders in HRT2W (merphaogical criteria: malignant), with hyperintensity in DW1 and restriction

in ADC (DWI criteria: suspicious). The histalogical staging was ypNO.

criterion also showed better results for radiologist 1: closer
to those of the other radiologists and with better interob-
server agreement. This s not surprising, as a quantitative
criterion  involves a lower degree of subjective
interpretation.”’

Comparison of the present results with previous studies
was hindered by the heterogeneity of methodological and
malignancy criteria, as well as by the scarcity of work that
addresses the use of HRT2W in the literature.** In a 39-
patient study of MRI follow-up after CRT, accuracy, sensi-
tivity, and specificity values of 78-81%, 82% and 77-82%
were reported, acoording to a size criterion with a
threshold of 48 mm.™ That study also reported acairacy
of 70-85%, sensitivity of 65-74%, and specifiaty of
68-93%, using morphologial criteria with HRT2W; how-
ever, only alterations of the external margin were consid-
ered as a malignancy criterion, with no attention paid to
internal heterogeneity. With a similar threshold size (4.5
mm ), Perez et al. reported AUC values of 0.72, sensitivity of
42%, specifiaty of 95%, PPV of 35%, and NPV of 96%, in the
histological assessment of 31 patients after CRT, but in
early stage tumours with a lesion-by-lesion evaluation.™
Likewise, with a threshold of 5 mm, Loftas et al. observed
a sensitivity of 37% and specificity of 84% in patients with
complete pathological luminal response after neoadjuvant
treatment.’” In a study of MRI follow-up after CRT in 49
patients, Suppiah et al. reported an acaracy of 71%,
sensitivity of 82%, specificity of 68%, PPV of 43%, and NPV
of 93%; but the nodal malignancy criteria were not speci-
fied.** The overstaging and understaging rates were also
within the ranges observed in the literature {11-30% and
2--19%, respectively), as well as the interobserver agree-
ment based on morphological eriteria(0.3), although with
few reports, #4240

When analysing the present results, the possible objec-
tives of the post-CRT follow-up MRI should be considered. If
watchful waiting policies are followed, correct selection of
the truly node-negative patients is essential.”**** Thus, in
order to keep the surgery rate to a minimum in complete
responders, a high spedficity and PPV would be desirable, ™
where the size criterion seems o be most effectve;

however, nowadays the “wait-and-see” option s not avaik
able in most centres. Smaller or non-speaalist hospitals
might benefit greatly from better sensitivity and NPV, so as
not to miss any cases of persistent malignancy, and
morphological criteria showed better results in these
parameters.

In a study for post-CRT N evaluation using mixed
size~morphology aiteria, as proposed by the consensus
paper for primary staging, van den Broek et al. reported an
accuracy of 68-70%, sensitivity of 65-87%, specificity of
65-94%, PPV of 81-95% and NPV of 58-73%." Lambregts
et al. also used mixed size-morphology criteria in T2W
sequences (with malignancy defined as size =5 mm + a
mor phological aiterion, node by node), with good results
for specificity and NPV (accuracy 0.88-0.95, sensitivity
65-71%, specificity 91-93%, PPV 60-61%, NPV 94-95 %)%
The significantly better results in accuracy, specificity, and
predidive values with regard to the present study may be
due to the differences in the criteria used. This raises the
hypothesis that mixed morphology —size criteria could be a
more balanced option, which should be thoroughly evalu-
ated. Nonetheless, with similar ariteria to Lambregts et al,
Cote et al. observed an acauracy, sensitivity, and specificity
of 68.4%, 76%, and 69.2%, respectively, in the detection of NO
after CRT**

Regarding the use of DWI, Lambregts et al. also reported
an improvement in PPV with the additional quantitative
assessment of ADC, and to a lesser extent in specificity
(60-61% to 83-95% and 91-93% to 98-99% respectively),
although with a decrease of sensitivity (65-71%-56%)."
Another study of the usefulness of DWI by itself to detect
malignant adenopathies after CRT reported values of
sensitivity and NPV that reached 100%, with low specificity
and PPV (14% and 24%, respectively): very different from
those obtained in the present study.** This could once again
be due to the methodological differences: in that previous
study, all the DWI hyperintense nodes were considered;
while in the present study, the presence of ADC hypo-
mntensity was also necessary. This could have resulted in the
significant increase in spedficity, but atthe expense of a loss
of sensitivity. Moreover, unlike in the present study,
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consensus decisions were taken incases of doubt, and T2ZW  References

sequences were available for anatomical reference.
Advanced DWI modules, such as bi-exponental intravoxel
incoherent motion, diffusion kurtosis imaging, or diffusion
tensor imaging, have been shown to help in the differenti-
ation of malignant and benign salivary gland tumours or the
adverse effects of radiotherapy®”; however, to the authors’
knowledge, no data are available concerning their use in
rectal cancer.

The present study has certain limitations that should be
wnsidered. First, the retrospective nature of the MRI data-
base; this made node-by-node analysis impossible; how-
ever, patient-by-patient analysis can be dinically more
relevant for deasion-making and more representative of
everyday practice, despite the scientific interest in 2 node-
by-node study®*4Y Second, HRTZW sequences were
already aligned with regards to the major tumour axis. This
could have biased the present results, although this i1s un-
likely. As, in daily practice, follow-up MRI results would be
positioned regarding the residual lesion or primary staging
MRI, this should not lead to any significant difference from
usual work. Third, the time frame between the MRI, CRT
completion, and surgery was irregular due to scheduling
issues. Nonetheless, the present sample is dose to previ-
ously published ranges.”* Finally, the implementation of
mixed size-morphology diagnostic aiteria was not
possible. The present wor k constituted a side study within a
larger rectal cancer MRI study. As the consensus document
on mixed criteria was published after the beginning of the
data evaluation, that variable could not be added.

In conclusion, the results of the present study show
different advantages of the diagnostic criteria adopted in
the MRI evaluation of adenopathies after CRT. Morpholog-
ical ariteria demonstrated some improvement in accuracy,
sensitivity, and NPV, as well as lower understaging. Mean-
while, a size criterion showed greater specificity/PPV and
lower overstaging. Adding DWI led to variable results, but
with no clear additional advantage. The use of mixed
size—mor phology criteria post-CRT may compensate for the
shortcomings of each separately, and larger studies would
be advisable to test this hypothesis.
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