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Prefacio



o es una labor fácil reunir en una obra a destacados profesionales en un tema de enorme trascendencia actual para la imagen médica. En esta excelente monografía, la SERAM no ha dudado en confiar a los Dres. Yolanda Pallardó, Antonio Revert y José Cervera la coordinación de una obra ingente en su valor y contenido. Como podrán apreciar los lectores, los Dres. Pallardó, Revert y Cervera nos han proporcionado una excelente obra llena de sabiduría e información. Los radiólogos tenemos en el campo de la Oncología una relevancia excepcional. Muchos pacientes con tumores primarios o con lesiones metastásicas han cambiado drásticamente su supervivencia gracias a los avances en la imagen médica y a los nuevos procedimientos terapéuticos. Hoy es impensable una Oncología de calidad sin un servicio de imagen médica próximo, motivado y conocedor de sus herramientas diagnósticas y terapéuticas. La imagen médica permite el diagnóstico precoz, la estratificación de la gravedad, la planificación de los tratamientos y la evaluación de su efectividad. Ninguna de las parcelas de la Oncología ha sido impermeable a nuestros avances tecnológicos. La radiografía digital, la ecografía, la TC y la RM permiten analizar tan eficazmente la presencia y las propiedades de las neoplasias que no se pueden imaginar muchos tumores que no hayan sido detectados con una de estas pruebas de imagen y que no estén estadificados y evaluados mediante las técnicas más modernas de imagen (como la perfusión, la difusión y los perfiles metabólicos). De la imagen convencional a la imagen molecular no hay más que una aproximación multidisciplinaria donde los radiólogos ejercemos de equilibrio entre las Ciencias básicas (como la Ingeniería o la Bioquímica) y la clínica asistencial. Los Servicios de Radiología, el área de conocimiento de la imagen médica, son responsables de la adquisición de las imáge-



N



nes más útiles para solventar el problema oncológico (seleccionar la técnica más eficiente para diagnosticar tumores muy pequeños en pacientes de riesgo), adecuar la técnica de visualización (establecer los protocolos más adecuados para cada caso particular), extraer el conocimiento de la información de las imágenes (informar de la presencia y de las características de la enfermedad relevantes al paciente) e integrarla para definir las mejores opciones terapéuticas y evaluar los cambios asociados al seguimiento. Además, debemos garantizar que toda esta información está almacenada convenientemente para su distribución y transferencia a las consultas oncológicas y radioterapéuticas. Participar en sesiones interdisciplinares con otras especialidades médicas, establecer guías de actuación, protocolos de estudio, modelos de informe estructurados y bases de datos de imágenes y biomarcadores es una parte integral de nuestro trabajo. Asimismo, también lo es participar en los desarrollos y validaciones de biomarcadores de enfermedad oncológica y en los foros oncológicos nacionales e internacionales. La asistencia, la formación y la investigación en imagen oncológica son parte inequívoca de nuestro quehacer diario. Todo este proceso no se puede entender desde unas perspectivas parcelares (radiólogos de máquina), cerradas (radiólogos lectores) ni aisladas (radiólogos sedentarios). Sólo los radiólogos clínicos con el suficiente bagaje tecnológico y las relaciones multidisciplinarias necesarias están a la altura de este reto. Es precisamente a estos radiólogos a quienes debemos el éxito de esta monografía.



Luis Martí-Bonmatí
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Estadificación del cáncer y valoración de la respuesta al tratamiento Yolanda Pallardó Calatayud, Andrés Cervantes Ruipérez y Antonio José Revert Ventura



INTRODUCCIÓN l manejo del paciente con cáncer se ha convertido en una labor interdisciplinar en la que participan activamente oncólogos, E cirujanos, radiólogos, patólogos, radioterapeutas, otros especialistas



signos de rotura capsular, la localización en el territorio de drenaje y la agrupación. Los resultados de la estadificación ganglionar preoperatoria pueden determinar directamente el tipo de tratamiento inicial más adecuado. A tenor de los resultados actuales, se necesita un método de imagen más preciso para distinguir entre ganglios malignos y no malignos.



y personal sanitario auxiliar. Las técnicas de imagen han pasado de tener una actuación puntual en la estadificación del cáncer a actuar de forma integrada en el manejo de la enfermedad. Su actuación Epidemiología en el cáncer contempla desde el cribado hasta el tratamiento, pasando por la estadificación y la estimación del pronóstico, la guía para maniobras En términos absolutos, el cáncer es la primera causa de muerdiagnósticas y terapéuticas y para la valoración de la respuesta a la te en España, con el 25,6% de todas las defunciones. En 1999, el terapia, así como su vigilancia ulterior. Dicha intervención pasa por cáncer pasaba a ser la primera causa de muerte en hombres para la introducción de nuevas técnicas, como las que determinan la funel conjunto de España. En mujeres, aunque aún se sitúa en segunción, y que informan de la perfusión de un tejido, su permeabilidad, do lugar después de las enfermedades cardiovasculares, el cáncer su grado de hipoxia o su volumen sanguíneo. Si a esto unimos el presenta una tasa truncada ajustada (para los grupos de edad de 35incremento de la resolución espacial y temporal de los equipos, 64 años) 3 veces superior que aquéllas, y provoca el mayor númeprincipalmente de TC (tomografía computarizada) y de RM (resoro de años potenciales de vida perdidos. El envejecimiento de la nancia magnética), así como la mejoría de las herramientas de pospoblación, el incremento de la incidencia de los tumores malignos procesado, es razonable considerar que el papel del radiólogo sea y la mayor supervivencia de los enfermos de cáncer debida a los determinante en el manejo del paciente con cáncer1. avances diagnósticos y terapéuticos han supuesto un aumento sigLa mejoría en la tecnología de hardware y en el procesado de nificativo del número de pacientes con cáncer (prevalencia). la imagen permiten la adquisición de forma rutinaria de imágenes multiplanares de alta calidad de todo el cuerpo mediante el a b empleo de TC y de RM. Estas imágenes cada vez se utilizan más para obtener una guía detallada para planificar la cirugía y la radioterapia. Además, los ensayos clínicos están ganando confianza en las técnicas de imagen para obtener de forma más fiable medidas objetivas de la respuesta a la terapia tumoral. A A Actualmente, el valor de las técnicas de imagen funcional está siendo evaluado para el diagnóstico y el pronóstico y éstas se están introduciendo como marcadores alternativos de respuesta tumoral. La fusión de dos técnicas de imagen, como la PET B (tomografía por emisión de positrones) y la TC, ofrece potencialmente la información conjunta de la anatomía y la función. En la estadificación locorregional del cáncer, la presencia de metástasis ganglionares implica un pronóstico desfavorable. La medida de las adenopatías es el criterio más ampliamente aceptado para valorar la afectación ganglionar por métodos de ima- Figura 1.1: Sistemas de medición de las lesiones diana. a) Según critegen; sin embargo, existen otros parámetros que deben consi- rios de la OMS se hace la medida bidimensional del tumor: el diámetro derarse, como la morfología, la densidad o intensidad de señal, mayor (A) se multiplica por el diámetro perpendicular mayor (B). b) Según la captación de contraste yodado, gadolinio o ecográfico, los los criterios RECIST se obtiene la medida unidimensional.
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IMAGEN EN ONCOLOGÍA



Para todos los implicados en la atención de pacientes con cáncer el futuro depara importantes desafíos. Estos retos incluyen el desarrollo de terapias nuevas y más efectivas, de nuevas tecnologías que permitan diagnosticar el cáncer en un estadio más precoz de desarrollo, que puedan definir la presencia y la extensión más precisa de tumores ya conocidos, y para monitorizar las nuevas terapias valorando directamente las dianas biológicas específicas. ❋ La investigación médica puede llevar a estrategias nuevas en el tratamiento que combinan los nuevos conocimientos en genética biológica con c d drogas dirigidas a dianas específicas. El impulso de la Medicina molecular ha discurrido paralelo al desarrollo de las drogas convencionalmente utilizadas y se están introduciendo continuamente nuevos agentes en ensayos clínicos y comparándose su utilidad con las terapias establecidas en estudios controlados randomizados. También las técnicas de radioterapia se han desarrollado considerablemente con la introducción de la radiote❋ rapia tridimensional conformada, la radioterapia ❋ de intensidad modulada y la braquiterapia. En cirugía, los avances van dirigidos principalmente a técnicas menos agresivas con menor morbilidad, Figura 1.2: Lesión no medible. Respuesta discordante. a) Carcinoma epidermoide de como la cirugía laparoscópica y videoasistida y el pulmón con linfangitis carcinomatosa: engrosamiento septal (flecha naranja), nódulos en desarrollo de técnicas mínimamente invasivas. cisura (flecha blanca) y engrosamiento irregular de la pared bronquial (flecha negra). b) Los extraordinarios desarrollos en la imagen Progresión de una lesión no medible con incremento de la afectación peribroncovascular diagnóstica han mantenido un ritmo paralelo a y septal, derrame pleural de distribución concéntrica (asterisco) y nódulos pequeños contodos estos desarrollos clínicos y la imagen en tralaterales. c) Masa hiliar con infiltración mediastínica (flecha naranja). d) Disminución Oncología actualmente se reconoce como una de la masa superior al 50% (flecha naranja). Derrame pleural bilateral (asteriscos). herramienta crucial en el manejo de los pacientes con cáncer. La introducción de la TC con multiPara el conjunto de grupos de edad, las localizaciones tumodetectores ha transformado la TC en una modalidad tridimensiorales más frecuentes en España (excluyendo los tumores de piel nal y el continuo desarrollo y la expansión de la PET ya está no-melanoma) son el cáncer de pulmón, los cánceres colorrectateniendo un impacto mayor en el manejo en la práctica clínica. La les, el cáncer de próstata y el de vejiga en hombres y, en mujeres, RM ha demostrado ser una técnica con gran versatilidad y flexibiel cáncer de mama, los tumores colorrectales, el cáncer de útero lidad y con una extraordinaria capacidad de proporcionar datos y el de ovario y el de estómago2. morfológicos y funcionales en el mismo examen (Capítulo 2). En Estados Unidos, las tendencias actuales en cuanto a incidenTambién en la ecografía se ha introducido el empleo de agentes cia y mortalidad por cáncer incluyen la estabilización de los índices de de contraste que son de gran utilidad en la caracterización de incidencia para todas las localizaciones del cáncer en hombres desde lesiones. 1995 a 2004 y en mujeres desde 1999 hasta 2004 y continúa desDe todo esto se deriva que la imagen en el cáncer supone un cendiendo el índice de mortalidad por cáncer desde 1990 en homgran incremento en la carga de trabajo de un departamento de bres y desde 1991 en mujeres. Las tasas de mortalidad por cáncer Radiología y que va en ascenso. Esto ha llevado a una concienciaen 2004 comparadas con 1990 en hombres y en 1991 en mujeres ción de la importancia de los radiólogos como miembros clave en han disminuido un 18,4 y un 10,5%, respectivamente, lo que resullos equipos multidisciplinares de manejo del cáncer. Por ello, es ta en la disminución de aproximadamente medio millón de muertes primordial que el radiólogo tenga un conocimiento de la historia por esta causa durante este intervalo. Pese a la reducción de las tasas natural del cáncer y del comportamiento del tumor en cuanto a la de mortalidad, de la estabilización en las tasas de incidencia y de la respuesta al tratamiento. Asimismo, debe tener conocimientos de mejoría en la supervivencia, el cáncer continúa siendo la principal las estrategias del tratamiento y, por supuesto, estar al día de los causa de muerte en personas por debajo de los 85 años3. nuevos progresos en la imagen4. El radiólogo no sólo debe interpretar las imágenes, sino dar respuesta a las situaciones clínicas de La imagen en Oncología los pacientes oncológicos. Los avances que se han llevado a cabo en Oncología durante las dos o tres últimas décadas han mejorado sustancialmente la superviAngiogénesis vencia de muchos enfermos oncológicos e incluso han permitido la La angiogénesis se define como la formación de nuevos vasos curación de algunos pacientes con tumores. Casi el 60% de todos sanguíneos mediante el crecimiento rápido de la microvascularizalos tumores diagnosticados se convierten en largos supervivientes y ción preexistente5. por tanto su opción de tratamiento es curativa.
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A medida que un tumor prolifera, utiliza los nutrientes del tejido adyacente normal, pero una vez que el tumor alcanza un diámetro de aproximadamente 1-2 mm, necesita el desarrollo de nuevos vasos para continuar creciendo. Estos vasos nuevos proporcionan el oxígeno esencial para el crecimiento tumoral y para la eliminación de sustancias tóxicas. La proliferación vascular (neoangiogénesis) depende de factores de crecimiento producidos por el tumor y está determinada por el equilibrio entre factores que estimulan la angiogénesis y aquellos que inhiben el crecimiento de nuevos vasos. El agente angiogénico más ampliamente estudiado es el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), que no sólo estimula el crecimiento endotelial, sino que es un potente factor de permeabilidad capilar. Estos vasos se desarrollan dentro del tejido huésped que rodea el tumor y son vasos anómalos. Los capilares neoformados tienen una membrana basal alterada que está parcialmente interrumpida; además, los vasos tienen una resistencia vascular anormal y son frecuentes las comunicaciones arteriovenosas. Estas particularidades anatómicas conllevan un aumento de la perfusión de los tumores, de la permeabilidad capilar y del espacio extravascular, lo que se puede poner de manifiesto con técnicas de imagen. A medida que el tumor crece se extiende directamente en el tejido sano adyacente. El crecimiento rápido del borde de un tumor agresivo no respeta los límites de dicho tumor y condiciona la diseminación directa más allá del órgano de origen en las estructuras lindantes y en otros órganos. A medida que el tumor crece, la periferia del tumor representa a un tumor viable bien oxigenado, pero el centro a menudo se necrosa debido en gran medida a la ausencia de oxigenación en los componentes centrales de la masa. El potencial de la imagen para caracterizar de forma no invasiva la neovascularización está representado principalmente por la perfusión con TC y RM (Fig.2.6)6.



Estrategias de imagen



3



utilizan con más frecuencia que cuando se emplean como herramienta de toma de decisiones.



ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER a evaluación de la extensión tumoral anatómica que permite L definir grupos de pacientes agrupados por estadios es imprescindible para el intercambio de información científica, para la estimación pronóstica y para la decisión terapéutica. El empleo de unos criterios de agrupación por estadios admitidos internacionalmente permite la evaluación del resultado terapéutico y de la supervivencia en grandes muestras de población. La estadificación del paciente con cáncer es una parte fundamental de su manejo. Una estadificación incompleta o inadecuada puede asentar unas bases inconsistentes que a menudo conducirán a la selección de una terapia inapropiada.



Propósitos de la estadificación En su paradigma actual, el cáncer se entiende como una enfermedad sistémica y diseminada desde una etapa precoz de su historia natural. Esta visión contrasta con el paradigma anatómico desarrollado a finales del siglo XIX y en vigor hasta la decada de los 60 del siglo pasado, que entendía el cáncer como una enfermedad en tres etapas: local, regional o ganglionar y metastásica tras la diseminación hematógena. La consecuencia más importante de la aceptación del cáncer como enfermedad sistémica desde su inicio es el empleo de tratamientos sistémicos en etapas tempranas, cuando clínicamente sólo se detecta la enfermedad locorregional. Sin embargo, existen otras opciones terapéuticas para el manejo del paciente con cáncer. Éstas pueden corresponder a tratamientos locales, los cuales son efectivos para erradicar la enfermedad local y regional, como la cirugía, la radioterapia (externa, braquiterapia intersticial, y semillas radiactivas), la quimioterapia local o endocavitaria, y las terapias ablativas (radiofrecuencia, crioterapia e hipertermia). Alternativamente, los tratamientos sistémicos pueden utilizarse por su actuación contra la enfermedad local y regional, así como para las metástasis a distancia. Entre los tratamientos sistémicos se encuentran la quimioterapia, la hormonoterapia (como el tamoxifeno), los agentes biológicos (interferón, interleuquina y anticuerpos monoclonales como el trastuzumab) y la irra-



Los radiólogos deben estar indudablemente en la vanguardia de la toma de decisiones sobre qué pruebas deben ser utilizadas en la evaluación de pacientes con enfermedad maligna y el empleo adecuado y juicioso del uso de la tecnología radiológica. El empleo apropiado de la imagen en el cáncer es un tema complicado y lo deseable es el empleo de guías de recomendación de las técnicas más apropiadas en cada caso. La imagen debe pedirse para contestar a una cuestión clínica concreta en un paciente en tratamiento por un cáncer o puede a b solicitarse como investigación rutinaria en el momento de la presentación con el propósito de establecer un diagnóstico o para su estadificación. En aquellos tumores en los que se ha establecido un tratamiento la imagen se requiere para valorar la respuesta del tumor a la terapia. Las técnicas de imagen también tienen un papel destacado en la evaluación de la respuesta al tratamiento de aproximaciones experimentales, como es el caso de los ensayos clínicos de nuevos Figura 1.3: Metástasis hepáticas. Nódulos confluentes en el LHD y masa hepática de contornos imprefármacos. En estas situaciones se cisos antes (a) y después (b) del tratamiento de difícil medición y valoración evolutiva.
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diación sistémica. Estas modalidades terapéuticas pueden utilizarse solas o combinadas para tratar la enfermedad macroscópica y la microscópica, como terapia adyuvante, para minimizar el riesgo de recurrencia tumoral después de una terapia locorregional definitiva. La elaboración de una estrategia de manejo depende de la estadificación del tumor, así como de unos factores específicos del paciente, como su estado clínico (performance status (-PS) y sus preferencias. La estadificación debe conseguir: - Una definición de la extensión local de la enfermedad, incluyendo la localización precisa anatómica del tumor primario, su relación con los órganos vitales adyacentes y la extensión local de la invasión a los tejidos adyacentes (Figura 5.10). - Una definición de la extensión de la diseminación regional por los linfáticos y/o transcelómica dentro de las cavidades (Figura 3.11). - Una definición de la extensión hematógena metastásica a sitios distantes del tumor primario (Figura 14.1). Esta información debe asimilarla el oncólogo para determinar el tratamiento individualizado del paciente, la respuesta y también el pronóstico. El planteamiento de la elaboración del informe radiológico depende no sólo del tumor al que nos enfrentemos, sino también de una presunción de la estimación de la terapia de la que va a beneficiarse el paciente. El enfoque del informe dependerá de que el tumor sea candidato a un abordaje locorregional (cirugía o radioterapia) o multidisciplinar donde de manera secuencial pueden integrarse la quimioterapia, la radioterapia y la cirugía. La demostración de unas relaciones anatómicas precisas del tumor primario es esencial para diseñar la estrategia quirúrgica más adecuada, tanto del tipo de cirugía (como la cirugía abierta frente a laparoscópica) como de la planificación de la mejor vía de abordaje y de la programación de la probable ampliación a una linfadenectomía en función de los territorios ganglionares presumiblemente afectos. También es fundamental de cara a plantear el posible beneficio de una citorreducción previa a la cirugía con radioterapia o con quimioterapia neoadyuvante. La estadificación también es la que determina la operabilidad de un paciente y viene establecida por:



- Que la enfermedad esté excesivamente extendida localmente, de tal forma que la invasión de órganos o tejidos sea tal que no permita la resección sin sacrificar determinadas estructuras que impliquen una morbilidad intolerable. - Que la enfermedad esté tan avanzada locorregionalmente que la probabilidad de que existan metástasis, aunque no sean objetivables, no justifique la cirugía debido a que no va a contribuir a una mejoría en el pronóstico. - La presencia de metástasis a distancia salvo en tumores muy quimiosensibles o que se puedan beneficiar de la metastatectomía.



Pronóstico En los tumores sólidos, el pronóstico vendrá determinado por factores clínicos, anatómicos o de imagen e histopatológicos, biológicos o moleculares que finalmente irán asociados a un incremento del riesgo de metástasis a distancia. La estadificación de pacientes con cáncer proporciona información que es relevante para la estimación del pronóstico. Esto puede ser definido empleando parámetros de tiempo de eficacia como la supervivencia libre de enfermedad locorregional, la supervivencia libre de metástasis a distancia y la supervivencia global. La predicción del pronóstico no sólo es útil para el paciente, sino que también puede usarse como ayuda en la toma de decisiones.



Métodos de estadificación La mayoría de tumores y sus lugares de localización no se pueden investigar mediante la exploración clínica. La imagen médica puede dar información complementaria que aumente la sensibilidad con el consiguiente incremento a un estadio más avanzado o menos frecuentemente a uno menos evolucionado. Esto puede ocasionar una migración de estadio y como consecuencia puede haber confusión entre el estadio y la valoración clínica como supervivencia libre de enfermedad o supervivencia global. Este efecto se denomina “fenómeno de Will-Rogers” y se refiere a la migración pronóstica para los mismos estadios de un cáncer que se puede producir con la utilización de métodos diagnósticos de estadificación más sensibles 7.



Valoración clínica a



b



No debe subestimarse la importancia de una valoración clínica adecuada. No olvidemos que la imagen debe considerarse una estimación complementaria más que una alternativa. El oncólogo es probable que tenga una mayor apreciación del paciente y del escenario clínico que el que pueda transmitirle con efectividad al radiólogo en la solicitud. El análisis clínico completo es crucial para la estadificación y debe comenzar con una valoración global seguida por un estudio más específico según el tipo de tumor. Complemento de la valoración clínica



Figura 1.4: Reducción del eje corto ganglionar. a) Adenopatía retroperitoneal precava en un Existen varios procedimientos mínipaciente con tumor mixto de células germinales testicular. b) Control tras cuatro ciclos de quimioterapia en el que existe disminución global de la adenopatía, pero más marcada a expensas del mamente invasivos que permiten ajustar más la estadificación clínica mediante la eje corto (flechas negras). Diámetro mayor (flechas blancas).
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obtención de muestras citológicas y preferentemente histológicas. Estas pruebas pueden realizarse guiadas por técnicas de imagen (preferentemente con ecografía o TC), por endoscopia o combinadas (ecografía transesofágica, transrrectal y fibrobroncoscópica).



Estadificación quirúrgica Es la que da la información más exacta acerca del estadio real sobre: el tipo tumoral, el tamaño del tumor, el grado histológico, la presencia de permeación linfática o vascular, el grado de invasión local, los bordes de resección quirúrgicos libres y el estado de los ganglios regionales. De toda esta información se deriva una orientación más precisa hacia la opción terapéutica, así como del pronóstico. Sin embargo, la mejora de las técnicas de imagen y un mayor potencial curativo de los tratamientos disponibles hacen que ciertas técnicas de estadificación quirúrgicas antes de empleo común, tales como la laparotomía en la enfermedad de Hodgkin o el second look en el cáncer de ovario, hayan caído en desuso.



Examen de sangre periférica y marcadores tumorales Los marcadores tumorales son sustancias que están en los líquidos corporales (sangre, orina y LCR) que en una concentración desproporcionadamente elevada pueden ayudar en la orientación del origen del tumor primario, en la estadificación y en la monitorización de la terapia (Tabla 1.1). La oncoproteína C-erb B2



o Her-2-neu es una proteína receptora de la membrana citoplásmica que se detecta por inmunohistoquimia o FISH. Existe una sobreexpresión de este oncogen en un 30-35% de los carcinomas mamarios y ováricos. La principal aplicación de los marcadores tumorales es como indicador pronóstico, en la detección precoz de recidiva y en el control evolutivo.



Los estudios de imagen en la estadificación tumoral La imagen médica se ha convertido en una parte integral de la estadificación de los pacientes con cáncer aunque no debe ser considerada un sustituto de una meticulosa valoración clínica. Los criterios para una técnica de estadificación adecuada deben incluir: - Ser accesible al paciente dentro de una escala de tiempo razonable para que la terapia sea organizada y que comience al menos 4 semanas después de la primera consulta. - Ser suficientemente sensible y específica para la estadificación específica del estadio. - Ser segura y mínimamente traumática para el paciente. - Ser coste-efectiva.



TNM (Tumour-Node-Metastasis) El TNM está aceptado como el método preferible de estadificación en los tumores sólidos.



TABLA 1.1 Marcadores tumorales Siglas



Nombre



AFP



α-fetoproteína



Origen



Tumores



Elementos del seno endodérmico



ß-HCG PSA



Gonadotrofina coriónica humana Antígeno prostático específico



Elementos del trofoblasto



PLAP



Fosfatasa alcalina placentaria



Seminoma



LDH



Lactato deshidrogenasa



Seminoma, enfermedad de Hodgkin y linfomas no Hodgkin



CEA



Antígeno carcinoembrionario



Adenocarcinomas, principalmente gastrointestinales



Marcadores sanguíneos Teratoma testicular Hepatocarcinoma Hepatoblastoma Coriocarcinoma Cáncer de próstata



CA 15.3



Cáncer de mama



CA 125



Cáncer de ovario



CA 19.9



Cáncer de páncreas Tumores gastrointestinales Calcitonina



Células parafoliculares (células C) del tiroides



Tiroglobulina



Carcinoma medular de tiroides Cáncer de tiroides indiferenciado



Inmunoglobulinas y sus fragmentos



Células plasmáticas



Mieloma y plasmocitoma



Enolasa específica neuronal



Células neuronales y neuroendocrinas



Tumores neuroendocrinos*



Marcadores urinarios 5 HIAA



Ácido 5-hidroxiindolácetico



5



Proteína de Bence-Jones



Tumores carcinoides principalmente con metástasis Mieloma



Catecolaminas



Neuroblastoma y feocromicitoma



* Neuroblastoma, tumor carcinoide, gastrinoma o tumor de Wilms, así como en algunos sarcomas y en carcinomas indiferenciados de células pequeñas de pulmón.
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Todos los médicos implicados en el manejo del paciente oncológico deben estar familiarizados con la estadificación TNM. El radiólogo debe concluir su informe con una estadificación radiológica a tenor de los hallazgos obtenidos con la exploración efectuada con tal fin y recomendar, si se precisan, exploraciones o técnicas mínimamente invasivas que completen la estadificación en caso de que no haya quedado suficientemente precisa. Los propósitos del TNM son: - Poderlo aplicar a la mayoría de tumores y localizaciones. - Proporcionar una aproximación rápida, detallada y sucinta de la estadificación de una enfermedad maligna específica. - Tener en cuenta la historia natural de cada enfermedad maligna. - Tener en cuenta la información desde el examen clínico (pretratamiento) y la información suplementaria que puede estar disponible después de la cirugía definitiva (postratamiento). - Facilitar la aproximación sistemática al proceso de la estadificación. - Permitir la comunicación del estado de la enfermedad internacionalmente. - Reducir la ambigüedad de los informes de estadificación. - Tener un significado pronóstico y poder utilizarse para seleccionar la terapia adecuada. Dentro de las desventajas o inconvenientes destacan: - Hay tumores en los que resulta muy difícil aplicar una estadificación precisa. - Existen tumores en los que no se emplea el sistema TNM (como la enfermedad de Hodgkin o los tumores cerebrales). - Algunos tumores tienen estadificaciones inconsistentes que no se correlacionan bien con el tratamiento ni con el pronóstico. La clasificación TNM se basa en la valoración de tres categorías de extensión tumoral, que generalmente se establecen antes del tratamiento definitivo y que se combinarán para dar un estadio final. Son: - Categoría T: contempla la evaluación de la extensión local del tumor. - Categoría N: contempla la evaluación de la afectación ganglionar. - Categoría M: contempla la evaluación de la enfermedad a distancia. Se pueden emplear modificaciones de los descriptores estándar. El más utilizado es el prefijo “p” para indicar que la estadificación es patológica, la “c” para la estadificación clínica, aunque se omite habitualmente, y la “G” para la gradación histopatológica. El TNM clínico (cTNM) es el más utilizado para seleccionar y evaluar la terapia y el patológico (pTNM) es el más útil para la estimación del pronóstico y para el resultado del tratamiento. Normas generales para aplicar el sistema TNM



- Todos los casos deben tener confirmación microscópica. - La estadificación clínica debe ser asumida con la información obtenida por la exploración clínica, la imagen y otras investigaciones relevantes. Esta información debe, en ocasiones, ser refrendada con información patológica. - Si hay dudas sobre qué estadio debe ser asignado, debe asumirse la menor de las dos posibles categorías. Esto es de especial relevancia para los radiólogos cuando tienen una



sospecha, pero no es diagnóstica. La suposición de la estadificación de una categoría superior, debe ignorarse hasta que sea complementada por otra prueba de imagen o diagnóstico tisular. - Para tumores primarios múltiples sincrónicos originados en un mismo órgano, a no ser que se trate de tumores que característicamente tengan una presentación múltiple (como el hepatocarcinoma multicéntrico), sólo el tumor con la categoría T más alta deberá considerarse para la estadificación. - Para múltiples tumores primarios sincrónicos dentro de órganos pares, debe asignarse el TNM por separado. Las modificaciones de la clasificación TNM se publican regularmente y se revisan cada 2 años por una comisión internacional de expertos atendiendo a los avances en el conocimiento de la enfermedad maligna y en su tratamiento.



VALORACIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO l objetivo de valorar la respuesta al tratamiento es crucial para E la descripción del efecto de las terapias anticancerosas. También es trascendental la estandarización mediante el empleo de un lenguaje común que permita comparar resultados de diferentes ensayos. La forma de medición y, sobre todo, la periodicidad de las exploraciones difieren según que el estudio de seguimiento se lleve a cabo en el ámbito de un ensayo clínico o en la valoración estándar de la efectividad del tratamiento. A diferencia de la subjetividad implícita de la valoración clínica, los resultados de la imagen dan una gran oportunidad para la objetividad y la estandarización. Sin embargo, no debemos olvidar que la mejoría clínica es el determinante principal para mantener una terapia, incluso aunque la terapia no suponga una disminución significativa del tamaño tumoral. La evaluación de respuesta mediante técnicas de imagen ha evolucionado durante los últimos 25 años. Inicialmente, en 1979 se introdujeron los criterios de respuesta de la OMS (Organización Mundial de la Salud) sin unos protocolos de imagen específicos8. Para unificar y estandarizar los criterios de respuesta, en el año 2000 se introdujeron los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) por un grupo de trabajo constituido por la EORTC (European Organization for Reserch and Treatment of Cancer), el Instituto Nacional de Cáncer de los Estados Unidos y el Instituto Nacional de Cáncer de Canadá9. La utilidad principal del RECIST radica en que aplica unos criterios de la valoración de respuesta estandarizados en un lenguaje común. La regla primordial de la imagen en la valoración de respuesta es reconocida y se definen guías específicas de imagen. El desarrollo tecnológico de los últimos 10 años, con la introducción de la TCMD y otras innovaciones de imagen, hace imprescindible la aplicación de modificaciones a los criterios de evaluación. Además, la introducción de nuevos agentes anticancerosos con mecanismos de acción frente a nuevas dianas ha puesto de manifiesto una limitación adicional inherente e ineficaz de la evaluación tumoral. También, el efecto de estas nuevas drogas cambia el paradigma de acuerdo con el cual se miden la respuesta tumoral o el índice de respuesta. La respuesta parcial y completa no puede ser el punto final en ensayos clínicos; en algunos casos, el control de la enfermedad o el intervalo libre de progre-
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tros, fue definida por otros investigadores como el incremento de la suma de todas las lesiones y por otros como el ❋ ❋ incremento de tamaño de alguna de las lesiones. Un error en la medición de una lesión, especialmente cuando son pequeñas, puede tener un impacto ❋ notable en la decisión de una progresión. Un paciente puede ❋ ser sobreestimado como que tiene una PE y sacarle de un régimen terapéutico que le podía ser beneficioso. La aplicaFigura 1.5: Cambios osteoblásticos en metástasis óseas tras el tratamiento. a) Carcinoma microcítico con ción de los criterios de la OMS masa mediastínica y pulmonar (asteriscos). TC previa al tratamiento que muestra una pequeña lesión lítica es fuente de variabilidad y de en la escápula derecha (flecha). b) Tras el tratamiento la lesión escapular se ha esclerosado y ha aparecido una sobreestimación potencial. Hay cinco diferencias princiuna lesión blástica en el cuerpo vertebral (flecha). Reducción superior al 30% de la masa mediastínica y pulpales entre los criterios del monar (asteriscos). Pese a las lesiones óseas debe considerarse una respuesta parcial, no una progresión. RECIST y los de la OMS: 1) se adoptan las medidas unidimensión deben ser el punto final más relevante10. Además para la evasionales (1D), lo cual fomenta la medición de más lesiones ya que luación de la terapia en el paciente oncológico es necesaria no minimiza la labor; 2) se estipula el tipo de técnica de imagen que sólo una medida no invasiva y reproducible de la respuesta, sino se debe emplear; 3) se define el tipo de tumores que deben o no que es fundamental que sea precoz. Los pacientes respondedoser escogidos para la medición; 4) se especifica el número de res pueden continuar con el mismo régimen terapéutico mientras lesiones tumorales que deben ser empleadas; y 5) aumenta el que un tratamiento inefectivo y potencialmente tóxico debería punto de corte para definir la PE. El punto de corte para definir la interrumpirse en pacientes no respondedores antes de que ocuPE según los criterios RECIST es de un incremento del 20% de la rra una progresión tumoral o el deterioro global funcional del suma de los diámetros mayores, a diferencia de los criterios de la paciente. Por lo tanto, es esencial desarrollar indicadores fiables OMS, en los que el aumento del producto de los diámetros era para la respuesta precoz del tumor y predictores de una respuesdel 25%. Hay que tener en cuenta que el incremento de un diáta clínica futura. La respuesta a la terapia basada en la variación del metro corresponde a un aumento del 73% del volumen, mientamaño frecuentemente es lenta. Los tratamientos pueden causar tras que el aumento de las medidas 2D se corresponde con un unas variaciones metabólicas y fisiológicas en el tumor que pueaumento del 40% del volumen esférico. Pese a estas diferencias den predecir la respuesta futura. Las nuevas técnicas de imagen varios estudios han demostrado una buena concordancia entre funcional y metabólica están desarrollándose y dando información los criterios de la OMS y los RECIST en la valoración global de la patofisiológica además de la información morfológica ya proporrespuesta. Sin embargo, se han demostrado discrepancias en cionada por las técnicas de imagen convencionales (Capítulo 2). cuanto a demostrar el tiempo para la progresión; RECIST requiePese a la existencia de múltiples publicaciones que demuestran el re un incremento mayor de tamaño de las lesiones y una mayor valor potencial de estas modalidades de imagen, no existe un condemora para detectar la progresión de enfermedad. senso sobre cuál de estas técnicas es más efectiva, reproducible, exacta y fiable y cuál es la relevancia de los datos obtenidos11.



a



b



La medida unidimensional frente a la bidimensional (RECIST frente a OMS) Los criterios de la OMS establecieron unos parámetros uniformes y estandarizables para registrar e informar la respuesta, la recurrencia y el intervalo libre de enfermedad, así como la graduación de la toxicidad aguda y subaguda del tratamiento en los tumores sólidos. Estos criterios se basaban en la medida bidimensional del tumor (Figura 1.1). Estos criterios se sustentan en el supuesto de que el tumor es esférico y tiene una sección circular. Estos criterios fueron ampliamente aceptados. Sin embargo, los criterios de la OMS no mencionan el tamaño mínimo de la lesión o el número de lesiones que deben seleccionarse en pacientes con lesiones múltiples. Tampoco los criterios de la OMS consideran el tipo de modalidad de imagen que debe ser utilizada. La progresión de enfermedad (PE), aunque originalmente se definió como un incremento del 25% en el producto de los dos diáme-



¿Cómo hacemos la valoración de respuesta tumoral con los criterios RECIST? Se definen diferentes tipos de lesiones:



Lesiones medibles Para evaluar por primera vez un tumor hay que valorar si las lesiones son o no medibles. Una lesión se considera medible cuando su diámetro mayor es de 20 mm o mayor en la TC no espiral con adquisiciones de 10 mm de colimación o en la radiografía de tórax y de 10 mm o más de diámetro mayor si la adquisición se hace con una TC helicoidal con reconstrucción de 5 mm de espesor en el plano axial (no en planos coronal ni sagital en la TC o la RM) (Figura 1.1). Los criterios RECIST requieren que el tamaño mínimo de las lesiones diana no sea menor del doble del espesor del corte de adquisición para minimizar los efectos de volumen parcial. Los criterios RECIST aconsejan que la modalidad de imagen empleada sea altamente reproducible y objetiva tanto en la TC como en la RM,
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aunque no hay especificaciones detalladas sobre cómo debe usarse cada una de estas modalidades. Por otro lado, la ecografía, la mamografía, la endoscopia y la laparoscopia no están ampliamente aceptadas debido a su subjetividad y a su baja reproducibilidad. La TC es la modalidad de imagen más extensamente empleada. Sin embargo, los avances recientes en la TC y en la RM plantean nuevas cuestiones y demandan una revisión de los criterios RECIST12. Actualmente la actitud más extendida es hacer las TC y reconstruirlas con la colimación lo más fina posible. Sería inaceptable hacer imágenes de peor resolución simplemente para cumplir literalmente las definiciones estipuladas por el RECIST. Sin embargo, la necesidad de estandarización del tamaño mínimo de la lesión y de la colimación de adquisición es importante para ser capaz de realizar comparaciones longitudinales en amplios ensayos multicéntricos.



a



b



Lesiones no medibles Se consideran lesiones no medibles las lesiones menores de 10 mm, las metástasis óseas, la enfermedad leptomeníngea, la ascitis, el derrame pleural o pericárdico, el cáncer de mama inflamatorio, la linfangitis carcinomatosa cutánea o pulmonar (Figura 1.2), las masas abdominales sin confirmación y seguidas con técnicas de imagen, las lesiones quísticas o necróticas y los tumores situados en áreas previamente irradiadas.



Lesiones diana Se deben seleccionar e identificar como lesiones diana aquellas lesiones medibles hasta un máximo de cinco por órgano y no más de 10 en total, representativas de todos los órganos implicados. Deben seleccionarse basandose su tamaño (aquellas lesiones de tamaño mayor) y facilidad para repetir su medición. En este sentido, son inadecuadas lesiones en órganos móviles (como tumores del tracto gastrointestinal y ováricas). Para evitar problemas en la evaluación deben intentar seleccionarse lesiones aisladas y bien definidas. Sin embargo, las metástasis muchas veces son mal definidas y confluentes (Figura 1.3), lo cual puede implicar definiciones diferentes de los márgenes tumorales, así como del diámetro mayor. Además, la selección de lesiones diana en pacientes con metástasis múltiples es una fuente de variabilidad por sí misma.



Lesiones no diana Incluyen tanto las lesiones medibles como las no medibles. Las lesiones medibles que exceden de las cinco por órgano o al montante total de 10 se incluyen como lesiones no diana. Éstas no necesitan ser medidas en los estudios de seguimiento, pero debe notificarse cualquier cambio. La categorización final de la respuesta debe fundamentarse en la evaluación de los cambios tanto en las lesiones diana, como no diana así como con la notificación de la presencia o ausencia de nuevas lesiones.



Consideraciones por órganos específicos Adenopatías y metástasis en glándulas suprarrenales En las adenopatías metastásicas, a diferencia de lo que ocurre en otros órganos, la lesión metastásica en sí no se visualiza; lo que identificamos es un incremento de tamaño del ganglio. El creci-



Figura 1.6: Metástasis óseas. RM de cuerpo entero. a) Secuencia coronal T1 y b) coronal STIR. Metástasis óseas medibles por el componente de partes blandas (flechas blancas). Adenopatías retroperitoneales y laterocervicales izquierdas (flechas naranjas). miento de un ganglio es lo que se utiliza como indicador de afectación metastásica. Para medir el tamaño se debe utilizar el eje corto, ya que es el mejor predictor de la presencia de metástasis. De hecho las adenopatías habitualmente crecen y disminuyen principalmente a expensas de su diámetro menor (Figura 1.4). Sin embargo, la medida del diámetro mayor de la adenopatía en el plano axial es el criterio que recomienda el RECIST, aunque esta evaluación implica el riesgo de desatender los patrones de respuesta en las adenopatías. Las metástasis suprarrenales se identifican en aproxidamente un 27% de pacientes con tumores malignos en autopsias. Por otro lado, la prevalencia de nódulos o masas suprarrenales insospechadas se ha descrito en un 0,38-57%. La RM ayuda en la diferenciación entre metástasis y adenomas mediante la detección de grasa en el interior de las últimas. Los criterios RECIST no especifican qué parámetros de la imagen deben ser empleados para definir cuándo se considera que un ganglio o una suprarrenal contienen metástasis y cuándo debe hacerse una biopsia.
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Metástasis óseas El hueso puede ser el único lugar de metástasis en aproximadamente un 20-30% de pacientes con cáncer de mama o próstata. Si aplicamos los criterios RECIST para valorar la respuesta, éstos pacientes no pueden ser enrolados en estudios experimentales que requieran lesiones medibles de acuerdo con dichos criterios, dado que las metástasis óseas se consideran lesiones no medibles. Es relativamente frecuente que las metástasis óseas cambien de un patrón lítico a uno esclerótico o de uno esclerótico a uno lítico sin cambios en su tamaño. Las metástasis que responden al tratamiento pueden hacerse más esclerosas sin modificar su tamaño (Figura 1.5). Actualmente existen otras modalidades de imagen que permiten valorar adecuadamente la respuesta al tratamiento de las lesiones óseas empleando parámetros diferentes del tamaño (RM, gammagrafía ósea y PET)13. Además la utilización de la RM de cuerpo entero permite la identificación de otras lesiones adicionales, además de las óseas (Figura 1.6).



Metástasis quísticas o necróticas Muchas lesiones metastásicas contienen componentes quísticos o necróticos. De acuerdo con los criterios del RECIST estas lesiones no son medibles. Esto no quiere decir que no se deban valorar lesiones que no son primariamente sólidas aunque contengan focos de necrosis o quistes. El RECIST no trata específicamente cómo valorar estas lesiones. Además, el RECIST no contempla cambios en la atenuación por TC o la intensidad de señal por RM cuando las lesiones se siguen durante o después del tratamiento.



Medida de las lesiones diana en el estudio basal El RECIST sólo requiere las medidas del diámetro mayor en el plano axial de las lesiones diana. El diámetro mayor se utiliza como medida sustitutiva del volumen tumoral porque cuando se introdujeron los criterios RECIST no era posible realizar una valoración volumétrica fiable. Sin embargo, el empleo extendido de la TCMD, la RM y las técnicas de posproceso, principalmente las de volumetría automática, permite a los radiólogos realizar



a
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medidas reales del diámetro máximo de la lesión, visualizar la lesión desde cualquier plano y realizar una medida de volumen14. La valoración volumétrica es una herramienta atractiva y puede ser el método más fiable que refleje los cambios reales en el tamaño. Los cambios de volumen de un tumor durante el tratamiento se han correlacionado con el pronóstico del paciente. Algunos estudios han mostrado buena correlación entre las medidas de volumen 3D y las medidas uni- y bidimensionales. Las teóricas ventajas de las medidas 3D incluyen: una mejoría en la evaluación de la carga tumoral, en la evaluación de lesiones irregulares y en la precisión de la medida tumoral. Además la segmentación y las medidas volumétricas automáticas podrían medir objetivamente y reducir la variabilidad interobservador e intraobservador. Además existen en el mercado dispositivos de software que hacen también un cálculo automático del porcentaje de incremento o reducción del volumen, así como del tiempo de duplicado del tumor e incluso los criterios del RECIST. La limitación principal es que estas técnicas automáticas de medición están disponibles sólo para el pulmón debido al contraste entre la lesión y el parénquima de baja atenuación circundante. Algunas casas comerciales lo tienen disponible para el hígado y están desarrollándose para adenopatías, aunque se precisan estudios de validación ya que son muy dependientes de la técnica y de cómo se administra el contraste.



Evaluación del tratamiento: importancia de unos protocolos de imagen consistentes en todo protocolo de estudio Administración de contraste El realce con material de contraste intravenoso está estipulado que es el método preferible en los criterios RECIST, pero las fases vasculares en las que debe ser empleado no se especifican. Los tumores carcinoides, el cáncer de mama, los carcinomas de células renales y los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) tienden a desarrollar metástasis hepáticas hipervasculares que se ponen más claramente de manifiesto durante la fase arterial (Figura 1.7). Otros tumores, como el cáncer colorrectal, producen metástasis hepáticas que son principalmente hipovasculares. Ambos tipos de metástasis pueden ser erróneamente medidas y



c



Figura 1.7: Metástasis hipervasculares. a) Reconstrucción coronal. Carcinoma de células renales en el polo superior del riñón izquierdo de características hipervasculares (flecha). b) Reconstrucción MIP en la fase arterial que demuestra la captación precoz e intensa de las lesiones focales hepáticas. Neoformación vascular (flecha blanca). Malformación vascular pulmonar (flecha naranja). c) RM dinámica en fase arterial.
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escapar a su detección si han sido evaluadas en una fase inadecuada. Para empeorar las cosas, después del tratamiento la fase adecuada de captación de las metástasis puede modificarse durante el seguimiento. Algunos autores recomiendan realizar la valoración de la imagen durante las tres fases de realce, tanto en el estudio basal como cuando sea posible en el seguimiento de los tumores GIST. Pero esta recomendación es difícil de cumplir en todos los casos ya que, además de incrementar las cargas de trabajo, aumenta la exposición a la radiación.



No sólo la vascularización puede causar diferencias cuando medimos un tumor. Muchos estudios han demostrado que la adquisición de la imagen y los protocolos empleados tienen un gran impacto en la medida del tumor y pueden condicionar, en distintos contextos, unas diferencias de tamaño que pueden alcanzar el 50% para el mismo tumor. Las diferencias de medición de volumen dependen del tamaño del tumor, de los márgenes si son bien o mal definidos y del grosor de corte. También pueden depender incluso del software utilizado para la medición. En el contexto de ensayos clínicos, la estandarización de la imagen es crucial para permitir la comparación de resultados.



progresión de lesiones no diana ya que el 58% de casos de PE es debido a la aparición de nuevas lesiones. Sin embargo, estos hallazgos deben ser claramente identificados y estrictamente limitados a casos sin ninguna duda, ya que una vez que el paciente es catalogado como PE, el tratamiento en marcha debe ser interrumpido. En determinados casos, los cambios relacionados con el tratamiento en lesiones previamente existentes pueden ser causas de error. Por ejemplo, aunque las lesiones óseas constituyen una de las lesiones no medibles, una reacción osteoblástica debida al tratamiento en una lesión previamente osteolítica representa una respuesta favorable al tratamiento; si no se identifica adecuadamente puede interpretarse como una progresión (Figura 1.5). También es bien conocido que las metástasis hepáticas del GIST tratadas con imatinib mesilato, un inhibidor de la tirosín quinasa, muestran una disminución de la atenuación que delimita estas lesiones más intensamente en contraste con el tejido hepático normal (Figuras 1.8 y 5.6). Esta forma de reacción puede simular nuevas lesiones o crecimiento de las previamente existentes y puede evaluarse erróneamente como progresión de enfermedad. Además se deben siempre tener en cuenta las alteraciones en la imagen debidas a los cambios secundarios a la radioterapia, la existencia de infecciones intercurrentes y las anomalías causadas por la toxicidad farmacológica.



Medición de las lesiones diana durante el seguimiento



Limitaciones en los conceptos básicos de medida tumoral



Las lesiones deben medirse con la misma ventana en cada exploración. Sin embargo, todas las ventanas estándar disponibles deben usarse para una evaluación general. El diámetro mayor en el plano axial siempre se mide, no importa como difiera el eje máximo en el seguimiento. Las lesiones confluentes plantean un problema en los estudios de seguimiento. No hay consenso sobre cómo hacer la medición cuando una lesión confluente se convierte en lesiones separadas o cuando lesiones separadas se convierten en confluentes. Según la página de la EORTC de preguntas y respuestas del RECIST, el diámetro mayor de las lesiones escindidas debe ser medido, sumado e informado como si se tratara de una sola lesión. Sin embargo, es dudoso cómo puede reflejarse esta medición en la respuesta tumoral. Las lesiones mal definidas, rodeadas por un área de opacidad en vidrio deslustrado, o espiculaciones, son difíciles de medir. De hecho estos hallazgos se ven frecuentemente en la mayoría de metástasis y cambian su apariencia después del tratamiento. También es frecuente ver que una lesión medible encoge y se transforma en mal definida, lo que dificulta su medición. Algunos autores insisten en continuar midiendo las lesiones aunque se conviertan en muy pequeñas (http://www.eortc.be/Recist/Default.htm).



La reducción del tamaño tumoral no siempre representa respuesta al tratamiento. La proposición de que una disminución del tamaño tumoral corresponde a la mejoría en el pronóstico no es verdad en todos los casos. Las excepciones necesitan una reevaluación y tienen que introducirse nuevos criterios15.



Otros parámetros de imagen



Categorización de la apariencia de la respuesta global de las nuevas lesiones o progresión inequívoca de las lesiones no diana La apariencia de una lesión nueva o la progresión de lesiones no diana tiene un gran impacto en la evaluación de la respuesta independientemente del método de selección o medición de una lesión (Figura 1.2). Una vez que aparece una lesión nueva, el tumor es clasificado como PE. En el RECIST, no hay un límite mínimo específico en el número o tamaño de nuevas lesiones. Es importante focalizarse en la búsqueda de nuevas lesiones y de



Cáncer de pulmón El comité para el cáncer de pulmón del SWOG (SouthWest Oncology Group’s) está buscando una medida de respuesta mejor, más adecuada al comportamiento de este grupo de tumores. Desde un punto de vista práctico, hay problemas en el empleo del RECIST en el cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) porque no todos los pacientes tienen enfermedad medible en el momento de la terapia. Además, algunos pacientes que tienen enfermedad medible y responden al tratamiento no muestran disminución del tamaño; cambian la densidad del tumor sin cambios sustanciales en los límites tumorales. Este hallazgo, según el RECIST, no debe considerarse respuesta. Además, la tradicional respuesta tumoral no predice la supervivencia en la enfermedad. Finalmente, la progresión en el CPNM es frecuentemente menos equívoca que la respuesta. Este grupo piensa que si se emplea la no progresión como medida de respuesta, en contra de la disminución de tamaño tumoral, se puede predecir la supervivencia más eficientemente. Demuestra que el índice de control de la enfermedad es un predictor más potente de supervivencia que el índice de respuesta del RECIST.



Metástasis hepáticas. GIST En las metástasis hepáticas de los GIST, es conocido que las metástasis crecen después del tratamiento debido a una degeneración quística o a hemorragia dentro del tumor (ver Capítulo 5).
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Figura 1.8: Evolución de una metástasis de un GIST gástrico. a) Previo al tratamiento tanto el tumor primario (flecha) como las metástasis son sólidos y con captación heterogénea. b) Tras el tratamiento todas las lesiones son de características quísticas.



b



En estas metástasis, el efecto del tratamiento se correlaciona con la atenuación (en unidades Hounsfield) más que con el tamaño del tumor (Figura 5.6). Los criterios actuales de evaluación basados en cambios morfológicos deben ser complementados con los resultados de la imagen funcional. Por lo tanto es necesario un nuevo indicador sustitutivo de respuesta.



Perspectivas futuras TC y RM en la evaluación por imagen del tumor Si nos atenemos estrictamente a los criterios RECIST podemos evitar beneficiarnos de las ventajas de los avances más recientes en TCMD y en la imagen con RM. Los criterios RECIST de 10 mm como la lesión de tamaño mínimo con TC espiral no permiten utilizar colimaciones más finas o evaluar en otros planos diferentes del corte axial. El empleo de cortes más finos permite utilizar lesiones más pequeñas en el estudio de base para seguimientos futuros. Además, con colimaciones más finas nosotros podemos ser capaces de continuar midiendo lesiones aun después de que se reduzcan a menos de 10 mm durante y después del tratamiento. Es de esperar que la mayor difusión de equipos de TC de más filas de detectores abra las probabilidades de medir lesiones de menor tamaño. Además, el RECIST considera sólo el tamaño de las lesiones. También con los avances en RM y con la imagen funcional (tanto la TC perfusión como la RM funcional y de perfusión) y con la introducción de nuevos agentes de contraste y nuevas secuencias que permiten la evaluación de aspectos diferentes del tamaño, otros hallazgos pueden desempeñar un papel importante en la evaluación de la respuesta.



Integración de la PET y de la PET-TC en la evaluación tumoral. No hay duda de que una evaluación funcional como la de la PET podría proporcionar un nuevo sustituto final para evaluar la eficacia clínica de nuevos agentes que defina la diana de la reacción biológica al tumor. Aunque la PET es cara, su disponibilidad limitada y la sensibilidad en detectar cambios en lesiones menores de 1 cm incierta, muchos estudios han mostrado que la 18F FDG-PET es de utilidad en la evaluación no sólo de las drogas sobre nuevas dianas para las metástasis del GIST, sino
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también para otras drogas. Además, la PET-FDG ha demostrado ser una técnica prometedora para monitorizar la respuesta al tratamiento y para la identificación precoz de pacientes respondedores a la terapia. Esto puede aumentar la posibilidad de acortar los tiempos de los ensayos. La identificación precoz de respondedores y no respondedores es importante para seleccionar a pacientes que podrían no beneficiarse de determinadas terapias, para considerar tratamientos alternativos y para evitar efectos tóxicos; la identificación precoz podría también minimizar los gastos de los ensayos clínicos. Por el momento, no existen guías de evaluación internacional para la imagen funcional en la valoración de la respuesta al tratamiento de los tumores sólidos. Para que la PET gane aceptación como herramienta para la evaluación funcional del tratamiento es necesario el establecimiento de guías y su amplia aceptación. Las guías de la EORTC y de la US National Cancer Institute para la PET estipula y recomiendan cómo debería realizarse la PET y los resultados trasladados para su evaluación. En ambas guías, el SUV (Standarized Uptake Value) se reconoce como válido en la evaluación de la captación de la FDG en las imágenes PET. Sin embargo, el SUV no es un valor independiente pero es dependiente del tiempo de captación, del peso del paciente (el cual a menudo cambia durante el tratamiento), de los niveles de glucosa en la sangre, de la definición de las regiones de interés, de las correcciones de la atenuación y del efecto del metabolismo de otros tejidos normales. Más aún: el empleo generalizado de la PET/TC necesita nuevas consideraciones. Para la adquisición de información funcional sólo, el empleo de la TC en la PET/TC puede ser limitado a la corrección de atenuación, lo que conlleva el empleo de TC de baja dosis sin la administración de contraste. Si se requiere una TC diagnóstica entonces se debe realizar una TC con contraste como parte del examen PET/TC. Las cuestiones que precisan ser establecidas son: 1) la definición del punto de corte para concretar las respuestas relacionadas con el tratamiento, 2) el período de tiempo para la evaluación y 3) la utilización óptima de ambos componentes PET y TC de los equipos integrados. La monitorización de la respuesta al tratamiento con PET será indispensable en el futuro pero permanece aún en sus inicios.



Criterios funcionales El empleo de terapias antiangiogénicas dirigidas a destruir los vasos tumorales o a limitar su desarrollo inhibe el crecimiento tumoral. Sin embargo, la mayoría tiene poco efecto en el tamaño tumoral y los actuales criterios morfológicos no tienen correlación con la efectividad del tratamiento. Estos tratamientos han demostrado que tienen un efecto citostático (suprimen el creci-
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miento tumoral) en lugar del efecto citotóxico (muerte celular con regresión tumoral). La imagen funcional evalúa las características fisiológicas o moleculares, no el tamaño tumoral. Una técnica de imagen ideal debería demostrar y cuantificar directamente el impacto biológico del tratamiento. Se han desarrollado diferentes técnicas, entre las que cabe destacar: la imagen dinámica para la cuantificación de la microvascularización tumoral (perfusión con TC o RM y ecografía con contraste con microburbujas), la difusión por RM como indicador de la celularidad tumoral (Figura 2.4), la RM espectroscopia para evaluar los componentes moleculares del tumor (Figura 2.8) y la PET-FDG para determinar el consumo de glucosa.



Consideraciones generales El RECIST fue pensado originalmente para minimizar la sobrecarga de trabajo de la medición y adoptar las medidas unidimensionales y limitar el número máximo de lesiones; sin embargo esto fue infructuoso. El RECIST precisa un conocimiento y una labor de radiólogos especializados. Aunque el RECIST puede ofrecer algunos puntos de vista resumidos de la respuesta total, su empleo no debe sustituir una valoración radiológica completa para cada paciente. Los recientes desarrollos en la imagen permiten llevar a cabo medidas correctas, precisas y reproducibles, basadas no sólo en la morfología tumoral sino también en la función del tumor. Por esta razón, se precisa establecer nuevos criterios de respuesta tumoral que estandaricen e integren las medidas con las características morfológicas y de función. El enfoque debería orientarse hacia como medir la respuesta del tumor más que como medir el tumor. Los nuevos criterios deberían ser materia de debate en el futuro pero una cosa es definitiva: los criterios deben adaptarse a las nuevos tratamientos y técnicas.



CONCLUSIONES as cinco funciones básicas de la imagen en el cáncer son la L detección del tumor primario (cribado), la caracterización, la estadificación, la valoración de la eficacia terapéutica y la detección de recurrencias. La estadificación en el cáncer es un preámbulo crucial en la toma de decisiones para el manejo adecuado de pacientes individuales con enfermedad maligna. Proporciona detalles de la extensión anatómica del tumor, locorregional y a distancia. Tiene, a su vez, un gran significado pronóstico. Para conseguir una estadificación ajustada debe enfatizarse el papel de la imagen como complemento de la valoración clínica. El incremento en la demanda para una verificación objetiva de la respuesta al tratamiento de las terapias anticancerosas ha resultado en un incremento en el empleo de la imagen médica. Pese a las limitaciones del RECIST, mantiene un potencial elevado para poder realizar un cálculo estandarizado de la respuesta al tratamiento de tumores sólidos. Sin embargo, los avances en la tecnología médica están en el punto de revolucionar la evaluación de la respuesta. Las aproximaciones prácticas presentadas y las limitaciones con los criterios actuales deben ser consideradas en una revisión del RECIST y en futuros criterios de evaluación.
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Nuevos horizontes en la imagen en oncología Luis Martí-Bonmatí, Roberto Sanz Requena y Ángel Alberich Bayarri



BIOMARCADORES TUMORALES os métodos de imagen clásicos utilizados para el diagnóstico L y el seguimiento de la proliferación tumoral se han basado en la TC, la RM y la ecografía. Su aplicación clínica ha pivotado en un juicio cualitativo de la imagen adquirida por parte del radiólogo. Mediante el análisis visual de las características de la lesión (bordes y contenido), el radiólogo era capaz de avanzar un juicio diagnóstico sobre la presencia y el tipo de neoplasia con cierta eficacia. Diagnosticar la existencia de una neoplasia, tipificarla biológicamente y evaluar la respuesta del tumor frente al tratamiento es una parte fundamental del papel que el radiólogo tiene en la Medicina. En esta tarea, los estudios de imagen se consideran metodológicamente una de las mejores herramientas, y a veces la única, disponible para objetivar el tumor y sus características. La imagen médica puede actualmente definir la presencia de un tumor (p. ej., carcinoma de pulmón), su agresividad (p. ej., PET-TC) y su respuesta al tratamiento (p. ej., criterios Response Evaluation Criteria In Solid Tumors-RECIST). El papel de la imagen médica es tan decisivo que su uso se extiende en programas de diagnóstico precoz del cáncer (p. ej., carcinoma de colon con TC-colonografía). La evidencia científica ha demostrado que estas herramientas, de uso habitual para guiar las decisiones clínicas en un paciente oncológico, presentan una fiabilidad global muy adecuada. Sin embargo, y aunque representan la mejor forma para detectar y evaluar la neoplasia, no están exentas de errores. Así, hay tumores que pasan desapercibidos a los métodos tradicionales de diagnóstico. No es infrecuente que la exploración radiológica no detecte los carcinomas prostáticos de pequeño tamaño ni los hepatocarcinomas sobre hígado cirrótico inferiores a 1 cm. Se contrapone también su detección en etapas relativamente avanzadas de la enfermedad. Para que un tumor tenga un tamaño de 5 mm deben haber pasado unos 7 años desde la primera célula tumoral si su velocidad de duplicación fuera de 100 días. Además, la gradación de la gravedad tumoral, es decir, la valoración de su agresividad biológica mediante métodos de imagen, es muy poco fiable. Diferenciar por signos radiológicos los condromas de los condrosarcomas lleva a frecuentes errores. Tampoco es inusual que un tumor responda al tratamiento dejando una lesión residual o unos ganglios linfáticos cuya naturaleza tumoral puede no poder establecerse con seguridad mediante los métodos diagnósticos



habituales. Necesitamos, pues, nuevos biomarcadores de neoplasia, de agresividad y de respuesta al tratamiento que sean claros índices de estas variables. Éste es el reto de la evolución de la imagen médica. Gracias a la aparición de la imagen digital, en la actualidad puede obtenerse información de relevancia médica que no era perceptible a simple vista cuando se analizaban las imágenes radiológicas. La evolución hacia entornos completamente digitales y la implantación de plataformas amigables de posproceso con cuantificación y análisis paramétrico de las imágenes médicas han revolucionado la Medicina. La computación ha permitido extraer medidas físicas, químicas y biológicas de los órganos analizados mediante “biopsias virtuales” basadas en la adquisición de imágenes “sensibilizadas” a los parámetros de interés. Estas medidas se comportan como biomarcadores de la enfermedad y representan la nueva forma de entender la Radiología. Ante la neoplasia, las manifestaciones morfológicas asociadas a la tumoración vienen precedidas y modeladas por las anormalidades fisiopatológicas de la carcinogénesis y las alteraciones que se suceden en el entorno celular y molecular. Es por tanto de vital importancia centrarse en la visualización y cuantificación de los parámetros, tanto directos como subrogados, que sean más eficaces como marcadores precoces y precisos de la enfermedad. Con esta aproximación a la enfermedad oncológica mediante la información de los biomarcadores de imagen médica se pretende alcanzar mayor sensibilidad y especificidad en el diagnóstico (presencia y agresividad), proporcionando además una evaluación de las alteraciones inducidas por el tratamiento. Estos nuevos biomarcadores no pueden apreciarse con la lectura radiológica convencional1. Podemos considerar biomarcadores aquellas características que se puedan extraer y medir objetivamente y que se comportan como indicadores indirectos de ciertos procesos biológicos, normales o patogénicos, o de respuesta a una intervención terapéutica. Es decir, podríamos considerarlos como aquella característica extraída de las imágenes adquiridas de un sujeto que permiten detectar una neoplasia antes de que sea evidente en la lectura radiológica convencional, medir la situación biológica de una tumoración, definir su progreso o evaluar los efectos de un tratamiento. Un ejemplo de biomarcador es tanto la imagen paramétrica de colina obtenida mediante espectroscopia de imagen
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como la representación espacial de la permeabilidad capilar obtenida mediante una serie dinámica de imágenes adquiridas tras la administración de un medio de contraste. Así pues, los biomarcadores de imagen pueden definirse como aquellos parámetros cuantificables (anatómicos, fisiológicos, bioquímicos o moleculares) que se relacionan (su presencia indica una alteración y su magnitud la progresión) con un daño tisular y que se extraen de las imágenes médicas mediante técnicas adecuadas de posproceso. Aunque en Radiología estamos habituados a utilizar biomarcadores (p. ej., el tamaño de las adenopatías es un marcador habitual de la enfermedad metastásica ganglionar), en este capítulo nos centraremos en aquellos parámetros que permiten extraer información biológica o estructural in vivo de su representación visual y de su cuantificación. Parece lógico concluir que los biomarcadores de imagen tienen, de demostrarse su robustez y reproducibilidad, un potencial enorme en Oncología para el diagnóstico precoz, la estadificación y el seguimiento de la terapéutica. En esta monografía analizaremos aquellos biomarcadores de desarrollo más reciente con la intención de promover tanto su utilización como la investigación relacionada en el ámbito de la imagen médica.



MEDIDAS DE VOLUMETRÍA a medida de las dimensiones de los tumores es uno de los marcadores más importantes y utilizados en la estadificación y el seguimiento tumoral. Sin embargo, la reproducibilidad de estas mediciones (distancias) está muy sesgada por la experiencia del observador, que a menudo sólo dispone de herramientas rudimentarias (como los marcadores electrónicos) para realizar estas medidas en lesiones que con frecuencia tienen los límites imprecisos o anfractuosos. Para reducir la variabilidad tanto inter- como intraobservador (las variaciones llegan hasta el 40% en algunas series) se han propuesto lecturas múltiples incluso separadas en el tiempo. Aunque esta aproximación minimiza el error al promediar las medidas, su uso no mejora la eficacia ni la precisión del método y complica, aún más, la evaluación. El parámetro más relevante para acercarnos al conocimiento de masa tumoral es el volumen de la lesión. Ni las mediciones unidimensionales (RECIST) ni las bidimensionales (Organización Mundial de la Salud) expresan correctamente el volumen tumoral en aquellas lesiones que presentan formas irregulares. Si tuviéramos que elegir, se ha demostrado que tanto en la evaluación inicial como en el análisis del seguimiento tras el tratamiento, las medidas bidimensionales se relacionan mejor que las unidimensionales con el volumen tumoral, correspondiéndose mejor con el pronóstico y la valoración de la respuesta al tratamiento2. La asunción de que los tumores tienen una forma de elipsoide ha establecido como adecuado el cálculo del volumen tumoral basado en la medición de sus tres diámetros principales (volumen = d1 x d2 x d3 x π/ 6). Dado que la mayoría de los tumores tienen formas irregulares y diferentes entre sí, y que además cambian con el tratamiento, es necesario que las medidas basadas en los diámetros se sustituyan por volúmenes basados en segmentaciones tisulares (separación de los vóxeles tumorales del entorno) para así precisar mejor la estadificación tumoral y la respuesta al tratamiento (Fig. 2.1). Así, se conoce que en ciertos tumores (p. ej., el carcinoma de cérvix uterino, pero probablemente en la mayoría) el volumen tumoral discrimina mejor que su diámetro máximo los factores pronósticos de afectación ganglio-



L



Figura 2.1: Carcinoma de pulmón. Reconstrucción volumétrica de un estudio de TC multidetector con cálculo computarizado del volumen pulmonar y de la lesión segmentada mediante umbralización. nar, invasión local y diferenciación tumoral3. Además, en la evaluación posterapéutica, un tumor irregular de formas anfractuosas puede no variar de eje máximo pero modificar significativamente su volumen. El cálculo semiautomatizado del volumen tumoral es una herramienta de procesado digital muy eficaz en Oncología, de aplicación tanto en la estadificación pretratamiento (volumen tumoral) como en la valoración de la respuesta terapéutica (porcentaje de regresión o de disminución del volumen tumoral). Una de las mayores limitaciones en este procesado es la definición adecuada de los límites del tumor. Esta delimitación debe ser reproducible y exacta, minimizándose los efectos del volumen parcial (indefinición debida a la ocupación por lesión y parénquima de un mismo vóxel en la periferia del tumor). Así, para poder extraer la información del volumen, el tumor debe tener el suficiente contraste con las estructuras adyacentes y la adquisición debe haberse realizado con la suficiente resolución espacial (p. ej., adquisiciones volumétricas 3D con espesores de corte finos, como en la TC multidetector con resolución de 0,5 mm y la neoplasia de pulmón). Para segmentar la lesión es suficiente la aplicación de métodos de umbralización, crecimiento de regiones, isocontornos y minimizar, el efecto de volumen parcial. Cuando se incluyen correcciones manuales, los cálculos son muy reproducibles (p. ej., para el pulmón se han publicado desviaciones inferiores al 10% con diferentes equipos helicoidales) y permiten las comparativas entre centros y entre diferentes equipos siempre que se hayan adquirido las imágenes en condiciones razonablemente similares4. Es importante, sin embargo, reconocer que el volumen per se no es un indicador directo de la agresividad tumoral, ni su reducción tras el tratamiento permite diferenciar eficazmente la respuesta completa de la enfermedad residual, ya que no discrimina
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entre los distintos componentes tumorales. Los métodos de medida precisa del tamaño tumoral (dimensiones y volúmenes) no analizan la heterogeneidad de la neoplasia ni integran las variaciones en su forma y su complejidad morfológica como biomarcadores del crecimiento lesional. También puede ser importante cuantificar el volumen del órgano sobre el que asienta la lesión para definir mejor las opciones quirúrgicas (p. ej., el volumen de hígado residual cuando se plantean grandes lobectomías en la cirugía de la metástasis hepática).



MEDIDAS DE MORFOLOGÍA Y MORFOMETRÍA e conoce desde la Radiología convencional que la forma de S los tumores es un indicador de su agresividad biológica. Típicamente, un tumor maligno tiende a presentar formas y márgenes irregulares mientras que la lesión benigna es más redondeada y lisa. La existencia de una forma esférica presupone una velocidad de crecimiento similar en todas las direcciones, mientras que las formas irregulares y con espiculación de contornos tienen velocidades localmente diferentes y muy probablemente áreas de necrosis o fibrosis con retracciones focales. Durante y tras la terapia, la información sobre la regresión tumoral, usualmente no concéntrica, se relaciona con la calidad de la respuesta a la quimio. o radioterapia y contribuye a la toma de decisiones en el seguimiento del enfermo oncológico. Por ello puede ser relevante a la imagen oncológica extraer de las imágenes los parámetros asociados a la forma de la tumoración5. Dado que las descripciones de la forma de las lesiones son subjetivas, se necesita obtener medidas cuantitativas de manera que sean reproducibles en la práctica radiológica. Entre estas medidas volumétricas se han propuesto la relación entre volumen y superficie y el índice de esfericidad (relación entre el diámetro de una esfera que tiene el mismo volumen que la lesión y el diámetro de una esfera que circunscribe completamente el tumor). También se han utilizado relaciones sobre la imagen 2D como la convexidad (mínima área con una curvatura convexa que conecta los márgenes de la lesión), la circularidad (ratio entre la desviación estándar y la media de cada radio), la complejidad (relación entre el cuadrado del perímetro y el área) y la elongación (área dividida por 4 veces el cuadrado del número de iteraciones de un algoritmo de reducción). Todas estas medidas son independientes del volumen y constituyen descriptores morfológicos independientes de la agresividad biológica.
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composición principalmente intracelular. Dado que mediante la técnica de la difusión en RM se puede estudiar el movimiento microscópico subvóxel de las moléculas de agua en los tejidos, este parámetro puede ser un buen biomarcador de la presencia, la estadificación y el seguimiento de una neoplasia. Como veremos, este movimiento microscópico está muy influido por las diferentes formas de agrupación y disposición celular y se pueden obtener mapas regionales de la difusión molecular en el tumor y su periferia6. Las técnicas de difusión en RM son sensibles al movimiento aleatorio o browniano de las moléculas de agua presentes en los tejidos. En estas secuencias se pondera la sensibilidad a los efectos de la difusión mediante la selección de un factor ‘b’ determinado. Este factor ‘b’ (s/mm2) expresa el grado de potenciación en difusión de la secuencia y determina el comportamiento de la señal observada en las imágenes de difusión mediante la siguiente expresión: Sb=S0 e -b•ADC donde Sb se corresponde con la señal observada en una secuencia con un factor ‘b’ determinado, S0 es la señal con un factor ‘b’ igual a 0, es decir, no sensibilizada a la difusión, y el ADC es el coeficiente de difusión aparente del tejido incluido en el vóxel. Los valores de ADC expresan la distancia promedio que recorren las moléculas de agua en el vóxel y se relaciona con la densidad celular, la permeabilidad e integridad de sus membranas y la tortuosidad del intersticio intercelular. Cuanto mayor sea el factor ‘b’, mayor será la sensibilización al movimiento y menos influencia tendrá la potenciación T2 en la señal de la imagen. Los tejidos y las células presentan barreras físicas al movimiento aleatorio de las moléculas de agua. El grado de restricción a la difusión aleatoria del agua en el tejido biológico está directamente relacionado con la celularidad del tejido y la integridad de sus membranas celulares (Fig. 2.2). La estructura de la membrana celular con una doble capa lipídica actúa como una barrera al movimiento de las moléculas de agua tanto en el espacio extracelular como en el espacio intracelular. Así, el movimiento del agua estará restringido en aquellos tejidos que contengan una alta densidad celular con sus membranas intactas, como sucede en la mayoría de las tumoraciones (p. ej., los leiomiomas y las metásta-



a)



b)



MEDIDAS ESTRUCTURALES Y DE DIFUSIÓN os tumores presentan unas características biológicas y estrucL turales diferenciadoras frente al tejido sobre el que asientan. Entre las más relevantes están la proliferación celular en exceso, el incremento de su actividad metabólica, la angiogénesis, el descontrol de la homeostasis celular y la tendencia a la formación de colonias celulares distantes del tumor primario. Todas estas características hacen que las neoplasias estén compuestas por una gran cantidad de células en un entorno intersticial de tamaño variable y donde existe una elevada proporción de moléculas de agua en su



Figura 2.2: Diagrama de la modificación de la difusión. Difusión restringida (a) de las moléculas de agua debido al reducido espacio extracelular y por la abundante presencia de membranas celulares que actúan como barrera al movimiento del agua. Difusión aumentada (b) por la baja celularidad, membranas celulares vulnerables y la presencia de capilares aumentados en número.
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sis). En contrapartida, las zonas que presenten una baja celularidad con rotura de las membranas celulares presentan una menor restricción al movimiento de las moléculas de agua. Un entorno de celularidad baja asocia un espacio extracelular extravascular mayor que facilita la difusión más libre de las moléculas de agua en este intersticio. Además, estas moléculas pueden también traspasar las membranas celulares defectuosas y moverse entre los compartimentos extracelular e intracelular. Una de las características más llamativas de las imágenes de difusión es su alta sensibilidad para detectar las lesiones. Los tumores son frecuentemente más celulares que el tejido del que provienen y, por tanto, aparecen con una intensidad de señal mayor (difusión restringida) en las imágenes de difusión isotrópica. Conforme los tumores se desdiferencian y aumenta su proliferación y agresividad biológica, la difusión estará más restringida. Así, p. ej., el ADC es más bajo (la difusión está más restringida) en el carcinoma mamario ductal infiltrante que en el carcinoma no invasivo 7. Por este motivo la difusión por RM se está aplicando con éxito en la detección de metástasis, tanto parenquimatosas (hepáticas) como peritoneales. En el hígado se ha demostrado que las imágenes obtenidas con factores b bajos (p. ej., b = 50–150 s/mm2) consiguen la supresión de señal de los vasos hepáticos y presentan una alta sensibilidad para la detección tumoral. Las metástasis hepáticas aparecen hiperintensas en estas secuencias. Este efecto está además favorecido tras la administración de medios de contraste celulares, que aumentan todavía más la diferencia de señal entre las lesiones y el parénquima. También se utiliza la difusión como marcador de la eficacia del tratamiento quimio. y radioterápico, dado que la necrosis celular, la reducción en la densidad celular y el daño a la membrana ocasionan un aumento de la difusión previamente restringida. El desplazamiento de estas moléculas está direccionalmente limitado en los tejidos estructurados, dependiendo su velocidad de la dirección del desplazamiento. Cuando en un tejido la partícula de agua experimenta un movimiento browniano y no limitado por barreras, el agua se moverá libremente en todas las direcciones, es decir, la probabilidad de que se mueva en una u otra dirección es la misma. Entonces se dice que el desplazamiento de la molécula es isotrópico. Sin embargo, si el tejido presenta barreras físicas al desplazamiento, como una maraña densa de membranas celulares, la partícula perderá su libertad de movimiento y no se podrá desplazar por igual en todas las direcciones. En este caso la difusión está restringida y se conoce por “anisotrópica”. La anisotropía fraccional evalúa la asimetría direccional en la magnitud del desplazamiento respecto a su media (un valor nulo significa que la difusión en un vóxel es puramente isotrópica –la esfera-, representando un valor próximo a 1 la máxima organización tisular –el cilindro–). Las neoplasias destruyen la estructura celular ordenada de los tejidos sobre los que asientan, presentando unos valores de anisotropía fraccional mucho más bajos que el sustrato (Fig. 2.3). Estas imágenes de anisotropía fraccional pueden ser útiles para el diagnóstico precoz de algunos tumores difíciles de objetivar con métodos de imagen más tradicionales, como el carcinoma de próstata. Los valores de ADC que se obtienen para los nódulos prostáticos malignos son menores respecto al tejido sano, es decir, su difusión está discretamente restringida7. Desafortunadamente, las imágenes isotrópicas de difusión y los mapas de ADC son poco sensibles para detectarlos. Dada la anisotropía estructural inherente de la próstata, que está formada por una parte ductoglandular y una muscular altamente fibrosa que tiene



a



b



Figura 2.3: Glioblastoma multiforme. Imagen potenciada en T2 (a) y mapa de Fracción de Anisotropía (b). La porción más sólida del tumor presenta una clara destrucción de la anisotropía (expresada como falta de color). una difusividad muy dependiente de la dirección de las moléculas de agua, resulta interesante el estudio por imagen de los valores de anisotropía fraccional para detectar los injertos neoplásicos. La distribución regional de las variaciones en la difusión es muy interesante para caracterizar la heterogeneidad lesional (Fig. 2.4). Así, para el estudio del carcinoma hepatocelular, las diferencias en los valores de ADC y la anisotropía fraccional identifican diferentes componentes tisulares en su composición. También se ha demostrado en los tumores pediátricos del SNC que los valores de ADC varían dentro de un mismo tumor y se relacionan de forma estadísticamente muy significativa con la celularidad tumoral y el área nuclear total8, estando muy reducido en las partes hipercelulares y muy nucleadas mientras que está aumentado en las porciones necróticas. La difusión (y su cuantificación mediante el ADC) es un parámetro utilizado para detectar las diferencias en la arquitectura de los tejidos, ya que refleja directamente el grado de celularidad y la arquitectura del tejido bajo análisis. Este parámetro refleja la difusión aparente de las moléculas (difusión tisular), englobando los efectos de la perfusión de las moléculas de agua dentro de los capilares del mismo vóxel (perfusión capilar tisular). Por ello el



Figura 2.4: Hepatocarcinoma. Mapa del coeficiente de difusión aparente (ADC) donde se observa un aumento de la difusión tumoral y peritumoral (Corresponden al mismo paciente que en la Fig. 2.7).
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ADC se considera un coeficiente aparente al no diferenciar tradicionalmente los componentes del movimiento de las partículas en el medio extravascular del flujo vascular. Para poder calcular por separado los efectos de la difusión y la perfusión en un vóxel es necesario analizar la atenuación de la señal de la imagen empleando múltiples valores ‘b’. La técnica de difusión basada en IVIM (IntraVoxel Incoherent Motion) muestrea la caída de la señal en el vóxel conforme aumenta el valor de ‘b’. El ajuste de la curva con un modelo matemático biexponencial permite cuantificar por separado la información de la difusión debida a la propagación extravascular (D) del componente intravascular de perfusión (D*). La utilización de IVIM supondrá un excelente biomarcador estructural (difusión intersticial) y vascular (perfusión), calculado simultáneamente y sin la administración de medios de contraste, automáticamente corregistrado, y representado mediante imágenes de la distribución regional de los valores observados. Desde un punto de vista cualitativo, la aplicación de la difusión para la detección de metástasis y alteraciones celulares en todo el cuerpo se ha extendido ampliamente con la utilización de la técnica conocida como DWIBS (Diffusion Weighted whole body Imaging with Background body signal Suppression). Con esta exploración se consiguen imágenes de todo el cuerpo con una señal suprimida de casi todos los órganos (con la excepción principal del
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sistema nervioso y el bazo). Sobre este fondo de baja señal, las aglutinaciones celulares tumorales que bloquean la difusión, como las metástasis, contrastan con una alta diferenciación (Fig. 2.5). Su aplicación para estadificar las neoplasias la ha hecho imprescindible cuando se utiliza la RM como técnica principal.



PARÁMETROS FUNCIONALES este apartado mencionaremos dos aplicaciones de las imáEngenes paramétricas a la Oncología.



Hipoxia tumoral La hipoxia intratumoral aumenta la resistencia celular a la radioterapia e induce cambios en la expresión genética aumentando la agresividad biológica tumoral. Dado que la hipoxia (pO2 pHe)11 al no poder eliminarse los H+ desplazados al espacio extracelular por la caótica organización neovascular, lo que resulta en un pHe relativamente más ácido. En general, el tumor muestra un pH más bajo que el tejido sobre el que asienta, siendo el valor de pHi más alcalino y el de pHe más ácido. Tal vez pueda emplearse esta imagen paramétrica para aumentar la especificidad y sensibilidad de la RM en Oncología. En la actualidad se puede estudiar la variación regional intratumoral del pH. El pHi puede medirse de forma incruenta in vivo mediante la determinación con RM espectroscópica del desplazamiento del31P del fosfato inorgánico (este desplazamiento depende del pH). Dado que la espectroscopia de 31P tiene una baja sensibilidad, se ha propuesto la utilización de espectroscopia de protón (1H) por su mayor sensibilidad y resolución espacial. Para poder utilizar la espectroscopia de 1H con este fin se necesitan contrastes administrados por vía intravenosa que sean sensibles a las variaciones de pH. Los ácidos imidazolilalcanoicos (IEPA, ISUCA) permiten medir el pHe regional mediante imágenes de espectroscopia multivóxel, aunque su resolución espacial es baja12. Con objeto de mejorar la resolución espacial de las medidas de pH in vivo, se han empleado medios de contraste paramagnéticos cuyos valores de relajatividad (r1 y r2, velocidad de relajación del tiempo T1 o T2 por unidad de concentración, respectivamente) dependen del pH. Los complejos de Gd (III) presentan una relajatividad r1 y r2 dependiente del pHe en el rango de valores fisiológicos y fisiopatológicos. Con estos compuestos se ha podido distinguir con una elevada resolución los tumores (pHe = 6,66,9) de los tejidos vecinos sanos (pHe = 7,2). También se han empleado medios de contraste de pequeño tamaño cuya transferencia de magnetización entre las moléculas ionizables y el agua ligada circundante es dependiente del pH (Chemical Exchange Saturation Transfer, CEST). La saturación selectiva del grupo ionizable del contraste CEST disminuye la resonancia del agua, que se presenta como un contraste negativo.



NEOVASCULARIZACIÓN e conoce que cuando el diámetro de un tumor excede 2 S mm, la difusión pasiva por el espacio intersticial no es suficiente para garantizar el aporte de oxígeno y los nutrientes necesarios para el soporte energético. En esas circunstancias, las propias células tumorales promueven la neoformación vascular, proceso inducido principalmente por el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). La angiogénesis es un proceso complejo que se considera crítico para el crecimiento y el desarrollo de los tumores malignos y de sus metástasis. El interés por visualizar y medir la angiogénesis tumoral no está sólo circunscrito al examen de la fisiopatología del crecimiento tumoral y el desarrollo de metástasis. En la actualidad, existen terapias que actúan principalmente como antiangiogénicos, por lo que su eficacia puede medirse con los biomarcadores de perfusión basados en la imagen. Aunque los cambios morfológicos que usualmente se analizan en los tumores (dimensiones, edema periférico, necrosis interna)



constituyen una importante medida de la evolución biológica y la eficacia de los tratamientos empleados, se reconoce que no representan los cambios que suceden en la masa tumoral con la suficiente precisión. En este contexto, se ha investigado mucho sobre la utilización de biomarcadores enfocados a la medida de la neovascularización tumoral, ya que pueden resultar útiles para detectar el comportamiento biológico y cuantificar de manera objetiva y precoz la efectividad del tratamiento1. Los procesos de angiogénesis asociados a los tumores presentan una serie de características que los distinguen de la vascularización que se desarrolla de manera natural en el organismo. La angiogénesis tumoral es heterogénea y presenta una estructuración caótica de los vasos; los vasos neoformados son frágiles y muy permeables a las macromoléculas por la presencia de amplias hendiduras entre sus células endoteliales; hay una proliferación importante de cortocircuitos arteriovenosos; y tienen un flujo sanguíneo muy inestable. Estas características se relacionan con distinta potencia de asociación con los biomarcadores de imagen desarrollados. Aunque la perfusión y la angiogénesis pueden estudiarse con diversas modalidades de imagen (p. ej., PET y TC), se prefiere la RM por su carácter inocuo y no ionizante. En RM existen técnicas que permiten analizar la vascularización tisular sin necesidad de administrar un medio de contraste exógeno. Entre ellas tenemos las técnicas de “marcaje de espines” (Arterial Spin Labelling, ASL) y las ya comentadas que emplean el componente rápido de la difusión molecular del agua (IVIM). Estas técnicas dan información regional sobre el flujo y el volumen sanguíneo. La sobreexpresión de estos parámetros se considera un buen biomarcador de la neovascularización tumoral ya que reflejan el aumento en el tamaño y el número de los capilares tumorales. Todas estás técnicas dan una medida de la perfusión regional y pueden tener una enorme relevancia en el estudio de la agresividad tumoral9. En la práctica, la mayoría de los investigadores utilizan para el análisis de la perfusión tumoral las imágenes obtenidas a partir de secuencias adquiridas antes y después de la administración de un contraste intravenoso. Aunque la captación todavía se analiza en muchos centros de forma subjetiva, mediante la observación del tipo de curvas de captación del tejido, existe un gran número de parámetros cuantitativos y fiables que pueden calcularse con sencillez a partir de las curvas de captación-tiempo. El medio de contraste administrado difunde desde el interior de los capilares al espacio extravascular extracelular, proporcionando información sobre la perfusión, la permeabilidad endotelial y el volumen de espacio intersticial intercambiable. Estos parámetros dependientes de la modificación de la señal en función de la captación tisular caracterizan de manera descriptiva la fisiología tisular y las anomalías de sus procesos vasculares. La capacidad de analizar la angiogénesis tumoral permitirá evaluar la respuesta terapéutica e identificar a los no respondedores antes de que sean aparentes por los métodos tradicionales (p. ej., el cambio de tamaño)9. El análisis de la captación de contraste puede realizarse desde diversas aproximaciones metodológicas, donde influye tanto la técnica de adquisición empleada (principalmente su potenciación y resolución temporal, velocidad de inyección y tipo de medio de contraste) como el tipo de procesado de los datos. Dada la heterogeneidad en la perfusión tumoral, usualmente máxima en la periferia, las técnicas de imagen deben analizar toda la lesión con la suficiente resolución espacial. Del modelado de las curvas de señal-tiempo pueden cuantificarse diferentes series de biomarca-
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Figura 2.6: Hepatocarcinoma observado con RM tras la administración de contraste en la fase arterial (a) y su mapa de permeabilidad capilar Ktrans (b). El tumor presenta unos valores altos de este biomarcador, que se disponen además formando un mosaico. (c) dores de perfusión y permeabilidad basados en la forma de las curvas de llegada y lavado del medio de contraste.



Parámetros heurísticos En las imágenes de RM potenciadas en T2* el contraste paramagnético produce un decaimiento de la señal debido a las heterogeneidades originadas en el campo magnético principal. Esta caída de señal es proporcional a la concentración vascular del contraste y al tamaño y a la densidad de los vasos más pequeños. Una aproximación similar puede adquirirse con los estudios de perfusión de los TC multidetector. Este tipo de biomarcadores se utiliza sobre todo en la cuantificación de la perfusión cerebral cuando no hay rotura de la barrera hematoencefálica. Se prefiere en esta situación el uso de imágenes T2* por el mayor efecto del contraste dado que la pérdida de señal afecta no sólo al vaso, sino también a los tejidos adyacentes por susceptibilidad magnética. Con la utilización de las potenciaciones T1 en RM, el medio de contraste paramagnético administrado produce una variación de la señal menos marcada que la observada en las imágenes T2*, dado que sólo afecta al tiempo de relajación longitudinal intravascular. Los parámetros que caracterizan la variación de la curva de señal en función del tiempo, calculada a partir de las imágenes dinámicas obtenidas repetidamente en el tiempo, pueden considerarse biomarcadores relevantes en Oncología13. Entre los valores más importantes, calculados tanto para grupos de vóxeles (y promediados como valor representativo) como para cada vóxel individual (para generar imágenes paramétricas), están los siguientes: a. Volumen sanguíneo (Cerebral Blood Volume,CBV). Se estima como la integral del área de la curva de intensidad frente al tiempo obtenida en la lesión. Suelen usarse los valores relativos (rCBV) dada la falta de medidas absolutas en RM, normalizando los valores respecto a una región distante considerada sana. En TC no es necesario normalizar los valores. b. Flujo sanguíneo (Cerebral Blood Flow, CBF). Es el caudal de sangre que llega al tejido tras compensar los efectos del gasto cardíaco. Hay que realizar una deconvolución de la curva de captación del tejido conociendo su curva de entrada arterial. c. Tiempo medio de tránsito (Mean Transit Time, MTT). Se puede calcular como la relación entre CBV y CBF (CBV/CBF). d. Tiempo de llegada del contraste. Es el tiempo transcurrido hasta que empieza a llegar contraste a la región de interés.



e. Pendiente de captación. Establece la velocidad de captación del contraste. f. Valor máximo de la intensidad de señal. g. Tiempo al máximo. Es el tiempo transcurrido hasta que se alcanza el valor máximo de la intensidad de señal. h. Pendiente de lavado. Es la velocidad de extracción del contraste desde el espacio intersticial. i. Área bajo la curva de captación, especialmente importante durante los primeros 60-90 segundos (Initial Area Under the Gadolinium Concentration time curve,IAUGC). Un ejemplo de la aplicación de este tipo de biomarcadores es la gradación de tumores cerebrales, donde a partir de los valores obtenidos en las regiones tumorales y peritumorales se puede caracterizar la lesión como primaria o metastásica. Es importante en este análisis de los tumores normalizar los valores al lado sano, usualmente el contralateral, y corregir los datos para la extravasación del contraste al intersticio tumoral. Esta medida proporciona unos valores más altos y reproducibles14. Esta aproximación también ha sido eficaz en la gradación de la agresividad biológica de numerosos tumores extracraneales. Este tipo de análisis presenta la ventaja de la facilidad de cálculo de los parámetros, pero está limitado principalmente por el factor de ganancia de los equipos de adquisición, con lo cual puede no reflejar correctamente la concentración real de contraste en el tejido, así como por carecer de una interpretación fisiológica clara. Se reconoce que estas medidas son menos sensibles y reproducibles que las farmacocinéticas que se comentan a continuación.



Análisis mediante modelos farmacocinéticos Este tipo de análisis se realiza directamente sobre los valores de concentración del contraste en el tejido, con lo cual es necesario realizar una conversión de los valores de intensidad de señal a datos de concentración. Tras aplicar un ajuste de las curvas a un modelo bicompartimental (dos compartimentos, el vascular y el tisular), se pueden obtener los siguientes biomarcadores15. a. Constante de permeabilidad (Ktrans): es una medida del transporte transendotelial por difusión de las moléculas del contraste desde el vaso hasta el espacio extravascular extracelular. El valor de Ktrans se obtiene a partir de una compleja relación entre el aporte de flujo sanguíneo al tumor, la superficie endotelial y la permeabilidad capilar. La agresividad tumoral aumenta al aumentar este parámetro, mientras que un tratamiento efectivo reducirá el valor de Ktrans en el tumor.
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b. Ratio de extracción (kep): refleja la transferencia o el retorno de contraste entre el espacio extracelular y el vaso. c. Fracción de volumen de espacio extravascular extracelular (ve): este parámetro es un indicador de la densidad celular del tejido tumoral y de su volumen intersticial. d. Fracción de volumen vascular (vp): es una medida de la contribución vascular del tejido, que se puede utilizar para caracterizar el grado de neovascularización o capilarización de una lesión neoplásica. Estos parámetros descritos pueden expresarse numéricamente o mediante mapas regionales paramétricos coloreados (Fig. 2.6). Aunque son más complicados de calcular que los semicuantitativos anteriores, ya que se basan en procesos de ajustes de curvas que no siempre ofrecen soluciones correctas, se ha demostrado su alta correlación con la angiogénesis tumoral9. Para una cuantificación óptima de estos biomarcadores, las secuencias RM de adquisición de imágenes deben tener una resolución temporal muy alta, especialmente al comienzo de la adquisición, para ser capaces de muestrear correctamente la curva de captación arterial (es decir, la función de entrada arterial). Esta alta frecuencia de muestreo hace que necesariamente se tenga que disminuir la resolución espacial de la adquisición en las tres dimensiones del órgano analizado. Las técnicas de aceleración en paralelo y los equipos actuales con gradientes más potentes permiten muestrear grandes coberturas (como todo el hígado) con una resolución espacial aceptable (≤ 1 x 1 x 5 mm) y una cadencia temporal adecuada (≤ 3 segundos). Actualmente, también se están obteniendo estos biomarcadores farmacocinéticos desde imágenes obtenidas mediante secuencias de perfusión potenciadas en T2, especialmente útiles para comparar y combinar la métrica de la captación basada en los modelos heurísticos y farmacocinéticos. Además del gadolinio de distribución inespecífica, puede analizarse la angiogénesis tumoral utilizando medios de contraste basados en macromoléculas con una vida media intravascular mucho más larga. Con estos contrastes, los valores de Ktrans son proporcionales a la permeabilidad capilar y relativamente insensibles al flujo sanguíneo.



TEXTURA Y HETEROGENEIDAD TUMORAL n tipo de análisis útil para la caracterización de las propiedaU des de los tejidos es el examen de sus texturas. La textura es una propiedad que caracteriza las imágenes radiológicas y que



Figura 2.7: Imagen de TC con contraste intravenoso (fase arterial) de un hepatocarcinoma (a) y su correspondiente imagen de textura (b). La correlación homogénea en la lesión demuestra una correlación muy alta y uniforme, indicando que no existen valores de píxeles alejados de la media y que la neoplasia es muy homogénea.



incluye las apariencias de uniformidad, rugosidad, granularidad y suavizado. Puede expresarse como la presencia de cierto patrón espacial en una imagen que represente la lesión. El análisis de la textura puede aplicarse a imágenes originales o a las resultantes de la parametrización de biomarcadores. Para desarrollar el análisis de texturas se suelen emplear matrices de coocurrencia, que analizan patrones de repetición midiendo la cantidad de vóxeles que tienen valores de intensidad similares y su relación de proximidad. Las matrices de coocurrencia deben previamente normalizarse para calcular ciertos parámetros que describen la textura de manera más robusta. Los parámetros más comunes para la descripción de texturas son la energía, la entropía, el contraste, la homogeneidad y la correlación16. La energía textural se extrae de la convolución de la imagen del tumor con filtros relativos a una determinada propiedad. Los filtros permiten extraer características texturales distintas, como rugosidad, bordes, ondulación o suavidad. La entropía está inversamente relacionada con la cantidad de información, es decir, el grado de incertidumbre. Cuando las probabilidades de la matriz de coocurrencia son similares, hay probabilidades análogas de tener determinados valores de señal y, por tanto, un valor de entropía alto. Si tenemos probabilidades de ocurrencia altas, el valor de entropía es más bajo porque la textura es uniforme. El contraste de textura proporciona información sobre las variaciones abruptas de la señal. La matriz de coocurrencia contiene en su diagonal principal los elementos con valores de señal similares. El contraste será mayor cuando los puntos se alejen más de la diagonal principal. La homogeneidad proporciona información sobre el grado de regularidad local de la textura. Cuando las probabilidades de ocurrencia sean altas, tendremos también un valor de homogeneidad elevado. La correlación de una textura es una medida de la relación entre las diferentes intensidades de las señales (Fig. 2.7). La correlación se verá aumentada cuando la diferencia o distancia de los elementos a la media del tumor sea menor. La información de la heterogeneidad tumoral, puede evaluarse con agrupaciones de elementos afines. Se están desarrollando métodos que combinan imágenes basadas en diferentes parámetros o biomarcadores obtenidos con las técnicas descritas en una imagen compuesta multiparamétrica en un intento de caracterizar con mayor precisión la complejidad del tejido canceroso. Así, pueden obtenerse imágenes multiparamétricas combinando mapas regionales del pH extracelular con otras variables de importancia en la biología tumoral como la perfusión y el conteni-
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do de lactato. A cada tipo de imágenes se le asigna una escala de colores y una potenciación final según su relevancia, obteniéndose una imagen final que combina la contribución de cada parámetro píxel por píxel. Este abordaje, extensible a combinaciones multiparamétricas de variables que se demuestren de interés en la tipificación de la complejidad celular, permitirá caracterizar los fundamentos fisiopatológicos del desarrollo tumoral. Para cualquier aproximación mediante biomarcadores de imagen es importante definir qué se expresa con las medidas realizadas. Si los valores de los biomarcadores se extraen de regiones de interés (ROI) que engloban la mayoría o la totalidad de la tumoración, habremos promediado los datos con una clara tendencia a minimizar las diferencias. Para controlar este sesgo y hacer las medidas más reproducibles y comparables, se ha recurrido a considerar sólo el valor máximo o el promedio de valores máximos (aquellos que incluyen sólo los valores más altos extraídos de las imágenes paramétricas de ese biomarcador o de la distribución del conjunto de los valores). Otra aproximación es recurrir al estudio del histograma del tumor. La dispersión por frecuencias de los valores de un biomarcador permite extraer información representativa de las áreas más afectas (valores en los máximos centiles o cuartiles) y de la heterogeneidad tumoral y su distribución regional.



MÉTODOS DE IMAGEN CELULARES Y MOLECULARES os métodos de imagen basados en el reconocimiento de L células, sus componentes o las moléculas tienen una enorme relevancia en Medicina. La imagen de receptores o procesos implica usualmente que la sonda empleada para identificar una diana (p. ej., un receptor o una sustancia) presente unas características de afinidad con ella, estabilidad e inocuidad que permitan su uso in vivo si se consigue añadirles la sustancia de contraste necesaria para poder visualizar eficazmente la diana sobre el fondo. Las sondas actualmente disponibles pertenecen principalmente al entorno de la PET-TC y SPECT-TC dada su excelente sensibilidad intrínseca. Los desarrollos de técnicas de amplificación de la señal y la síntesis de contrastes más eficaces o sensibilizados a nuevas formas de generación de imágenes y con mecanismos diferentes de contraste (p. ej., Chemical Exchange Saturation Transfer (CEST) han permitido la utilización de otras técnicas, como la RM y la imagen óptica, de menor sensibilidad intrínseca, aunque de mucha mayor resolución anatómica. La RM tiene una baja sensibilidad global y las concentraciones de las moléculas diana son en general bajas, lo que dificulta la implantación clínica de esta técnica en imagen molecular. Las investigaciones se centran en el marcado de células con medios de contraste superparamagnéticos (SPIO y USPIO) mediante incubación y su posterior seguimiento tras ser inyectadas en el organismo; y en la visualización de dianas de superficie celular, como los receptores, mediante anticuerpos monoclonales y medios de contrastes paramagnéticos o superparamagnéticos. La metabolómica mediante espectroscopia RM también tiene un papel muy importante en el diagnóstico y la tipificación de los tumores, no sólo del SNC, sino también de la próstata, la mama y cualquier órgano en general. El parámetro más importante para determinar la presencia y la agresividad tumoral es la demostración en su constitución de colina y lactato. El aumento de colina se aso-



Figura 2.8: Imagen de colina obtenida mediante espectroscopia de un glioblastoma multiforme cerebral. Los colores rojos indican una mayor agresividad central. cia a una mayor proliferación de las membranas celulares. Su concentración es mayor conforme los tumores son más agresivos (Fig. 2.8). El lactato es un producto de la glicólisis anaerobia y se asocia, al igual que los lípidos, a la presencia de necrosis celular y rotura de membranas. Las imágenes multivóxel de espectroscopia informan no sólo de la distribución espacial de estos metabolitos, sino también de los ratios que se consideren de utilidad para detectar y gradar la agresividad biológica de una neoplasia.
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Cáncer de pulmón Eva Castañer González, y María Antonia Sánchez Nistal



EPIDEMIOLOGÍA l carcinoma de pulmón (CP) constituye la primera causa de E muerte por cáncer en los países desarrollados. En nuestro país es el segundo tumor en frecuencia, después del cáncer colorrectal. La incidencia es mayor en hombres; la razón varón /mujer en Europa es de 4,5 y en España de 11. La incidencia en España por 100.000 habitantes es en hombres de 82.29 y en mujeres de 9.481. Los últimos datos estadísticos publicados en España reflejan 18.500 casos nuevos de CP al año y, a partir del año 2000, en términos absolutos, el CP es la primera causa de muerte por cáncer en varones, que representa el 25,6% de todas las defunciones. En las mujeres, la mortalidad por CP está aumentando muy rápidamente, a razón de un 1,75% anual. En el momento del diagnóstico el 40% de los pacientes se presentan con enfermedad localmente avanzada, lo que limita las posibilidades de curación. A pesar de los avances en el diagnóstico y el tratamiento, el pronóstico es malo, con una supervivencia global a los 5 años del 15% y una supervivencia a los 5 años del 60% para el estadio I.



origina en situación central, en los bronquios principales, lobares o segmentarios, y puede producir invasión bronquial o vascular adyacente, atelectasia o masa hiliar (Fig.3.1). Por su localización, frecuentemente produce síntomas. Sólo un 30 % se presenta como tumores periféricos. La cavitación es más habitual que en otros tipos histológicos.



Adenocarcinoma Es el tipo más común en no fumadores y su incidencia está en aumento. En España es el más frecuente en mujeres. Las metástasis precoces son más habituales que en el carcinoma escamoso, principalmente a las suprarrenales y al sistema nervioso central



TIPOS HISTOLÓGICOS. CLASIFICACIÓN n el año 2004 la OMS realizó una actualización de la clasificaE ción de los tumores epiteliales malignos del pulmón. Desde un punto de vista clínico y de cara al tratamiento, los tumores epiteliales malignos se dividen en carcinoma de pulmón no microcítico (CPNM) y carcinoma de pulmón microcítico (CPM). En el grupo del CPNM se incluyen el carcinoma escamoso, el adenocarcinoma y el carcinoma de células grandes, así como otros tumores epiteliales siempre que no tengan componente de células pequeñas.



Carcinoma escamoso Es el más frecuente en España y el que presenta mejor pronóstico. Su relación con el tabaco es muy intensa. La mayoría se



Figura 3.1: Carcinoma escamoso. TC con contraste, masa hiliar izquierda (flechas) que provoca oclusión del bronquio lobar superior. La lesión produce una atelectasia del LSI; las estructuras bronquiales están ocupadas por material mucoso y presentan un aspecto hipodenso (cabezas de flechas).



03_CAP_SERAM:Maquetación 1



24



28/11/08



10:18



Página 24



IMAGEN EN ONCOLOGÍA



(SNC). En la tomografía computarizada (TC) acostumbran a presentarse como un nódulo o una masa periférica, lobulada o espiculada, en muchas ocasiones asintomática (Fig.3.2). Se encuentra con mayor frecuencia en los lóbulos superiores. Puede originarse en áreas dañadas por fibrosis (cáncer de cicatriz o scar cancer); puede provocar reacción desmoplásica con retracción de las estructuras de alrededor (Fig.3.2). Cuando se origina en los bronquios centrales es indistinguible del carcinoma escamoso. La OMS ha clasificado el adenocarcinoma en cuatro subtipos: acinar, papilar, bronquioloalveolar (BAL, subtipo bien diferenciado) y sólido con producción de moco. La mayoría de adenocarcinomas es histológicamente heterogénea y puede contener más de un subtipo; por este motivo se establece un quinto grupo (2), los adenocarcinomas mixtos; en estos casos se denominan con los subtipos apropiados. El subtipo BAL se define como un tumor no invasor de estructuras que crece siguiendo las paredes alveolares (crecimiento lepídico); puede ser mucinoso, no mucinoso o mixto. En general, se presentan con tres patrones radiológicos. La forma de nódulo pulmonar solitario es la más frecuente (60-90%), a menudo con áreas en vidrio deslustrado que representan el crecimiento lepídico. La forma de presentación en vidrio deslustrado es la que tiene mejor pronóstico. Con frecuencia estos nódulos presentan broncograma aéreo o imágenes radiolucentes, similares a pequeños quistes (Fig.3.3). La segunda forma en frecuencia es la consolidación con broncograma aéreo, que simula una neumonía que puede asociarse con nódulos que en ocasiones son bilaterales por la posible diseminación a través de los bronquios; esta forma de presentación es más característica del subtipo mucinoso de BAL (Fig.3.4); en ocasiones se presenta con una masa dominante con nódulos satélite en el mismo lóbulo o en lóbulos diferentes. Por último, el carcinoma BAL es menos habitual que se presente con múltiples nódulos pequeños (menores de 1 cm), mal definidos bilaterales. Muchos adenocarcinomas tienen en parte un componente BAL, pero suelen ser mixtos con componente invasivo; cuanto mayor sea el porcentaje de BAL respecto al invasivo, el pronóstico será mejor2.



Figura 3.3: Adenocarcinoma bronquioloalveolar. Lesión en LSI parcialmente sólida (flechas) con zonas en vidrio deslustrado (cabeza de flecha). Se observan imágenes de aspecto quístico en su interior que patológicamente se corresponden con distorsiones bronquiales.



Carcinoma de células grandes Constituye un 10% de los CP. Es un diagnóstico de exclusión; no tiene hallazgos de carcinoma microcítico ni diferenciación escamosa o adenomatosa. Es un tumor indiferenciado con crecimiento rápido y que metastatiza precozmente especialmente al mediastino y al SNC. Con frecuencia se presenta como una gran masa periférica (más del 70% como una masa > 4 cm).



Carcinoma pulmonar microcítico Es el tercer tipo en frecuencia (15-20% de casos); su incidencia está disminuyendo desde el 17,4 en 1986 hasta el 13,8% en 1998. Es un tumor agresivo. Los pacientes habitualmente se presentan con síntomas generales y metástasis a distancia (un 90% en estadio IV al diagnóstico). El 98% de los pacientes son fumadores. Aunque estos tumores responden inicialmente muy bien a la quimioterapia, posteriormente suelen desarrollar resistencia al tratamiento. La mayoría se presenta como tumores centrales con una afectación adenopática mediastínica voluminosa. No es infrecuente su presentación con un síndrome de vena cava superior (VCS) (Fig.3.5). La presentación como un nódulo periférico es muy infrecuente (menos del 5%). El CPM es el tumor neuroendocrino más agresivo. También forma parte del espectro de tumores neuroendocrinos y es por orden de menor a mayor potencial maligno: el tumor carcinoide típico y atípico y el tumor neuroendocrino de células grandes. Los tumores neuroendocrinos se originan de células neuroectodérmicas (células de Kulchitsky presentes en la mucosa bronquial), que contienen gránulos secretores productores de péptidos activos. Estos péptidos se asocian con la producción de ciertas hormonas y la aparición de síndromes paraneoplásicos.



Carcinomas primarios múltiples Figura 3.2: Adenocarcinoma. TC con ventana de pulmón. Nódulo pulmonar de bordes espiculados en língula con discreta retracción de cisura (flechas).



Se consideran tumores sincrónicos aquellos que se presentan simultáneamente o muy cercanos en el tiempo. Pueden ser de diferente estirpe histológica o de la misma si los separa tejido pulmonar normal. Las lesiones metacrónicas se consideran segundos
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cales (plexo braquial, ganglio simpático y arteria o vena subclavia). El término “tumor de Pancoast” suele reservarse para pacientes con alguna manifestación del síndrome de Pancoast, aunque en la bibliografía suelen usarse indistintamente los términos tumor del sulcus superior/tumor de Pancoast. El síndrome de Pancoast resulta de la afectación del plexo braquial y del ganglio simpático y consiste en dolor radicular en el hombro y el brazo y el síndrome de Horner (ptosis, miosis y anhidrosis hemifacial). Los hallazgos radiológicos consisten en una masa en el vértice o un engrosamiento apical asimétrico irregular mayor de 5 mm respecto al contralateral; en un 25% de pacientes se observa destrucción ósea. La resonancia magnética (RM) suele realizarse en los pacientes en los que se plantea la cirugía para definir con exactitud la relación del tumor con los grandes vasos, con el plexo braquial y con la extensión al canal medular (Fig.3.6).



Figura 3.4: Adenocarcinoma bronquioloalveolar multifocal. Consolidación crónica en el LSD delimitada posteriormente por la cisura mayor. Alrededor de la consolidación en ese lóbulo y también en el resto de lóbulos que se muestran se observan nódulos centrilobulillares y pequeñas áreas en vidrio deslustrado secundarias a la diseminación endobronquial del tumor. cánceres y aparecen al menos tras un intervalo de 12 meses o más tras la lesión inicial. Un 10-32% de pacientes que sufren una resección quirúrgica desarrollarán una segunda neoplasia primaria. El adenocarcinoma es el tipo histológico que con más frecuencia se presenta como lesiones múltiples.



Alteraciones bronquiales. Atelectasia



MANIFESTACIONES RADIOLÓGICAS a imagen radiológica del tumor depende de su localización L central o periférica. Un tumor es central cuando afecta a un bronquio principal, lobar o segmentario y es periférico cuando afecta a bronquios subsegmentarios o más distales.



Nódulo pulmonar solitario (NPS) Se define como una opacidad pulmonar redondeada u ovalada < a 3 cm y se llama “masa” a las lesiones superiores a 3 cm. El límite de 3 cm distingue los tumores T1 (3 cm o menos) de los T2 (más de 3 cm). La masa tiene una probabilidad mucho mayor de ser maligna que el nódulo, por lo que cualquiera que sean sus características morfológicas debe ser biopsiada. El adenocarcinoma es el tipo histológico que con más frecuencia se presenta como nódulo pulmonar. En un nódulo pulmonar los siguientes signos sugieren malignidad: - Bordes mal definidos, irregulares o lobulados (Fig.3.2). - Presencia de broncograma aéreo o pseudoquistes (Fig.3.3). - Cavitación con nodularidad de la pared. - Captación en la TC superior a 15 unidades Hounsfield tras administrar contraste. - Tiempo de doblaje de 30-200 días. Los nódulos parcialmente sólidos tienen una alta probabilidad de malignidad (Fig.3.3); patológicamente se corresponden con BAL o adenocarcinomas. La densidad en vidrio deslustrado se correlaciona tanto con el tipo celular como con la agresividad tumoral. En general se trata de adenocarcinomas generalmente tipo BAL y cuanto mayor es el componente de vidrio deslustrado del nódulo menor es su agresividad y mejor su pronóstico.



Tumor del sulcus superior (Pancoast) Se origina en el ápex pulmonar; por su localización puede ocasionar síntomas secundarios a la invasión de estructuras cervi-



Son muy frecuentes. Los bronquios segmentarios son los afectados con mayor frecuencia, seguidos de los lobares y los bronquios principales. La tráquea raras veces es el lugar de origen neoplásico (menos del 1%). En ocasiones pueden verse en la radiografía pero la TC es mucho más sensible; son signos de alerta: la estenosis o afilamiento de la luz bronquial (reflejando la tendencia a la invasión de la pared bronquial), la oclusión abrupta (Fig.3.1), el engrosamiento de la pared bronquial (Fig.3.7) o la masa endobronquial. La obstrucción bronquial produce retención distal de secreciones (Fig.3.1), que secundariamente se pueden infectar. La imagen radiológica es la de una consolidación. Debe realizarse el diagnóstico diferencial con una neumonía. Como norma, todo paciente adulto que presente una consolidación pulmonar con adenopatías o pérdida de volumen debe seguirse con control radiológico tras el tratamiento hasta su desaparición, ya que la persistencia de cualquiera de ellas debe hacer sospechar una lesión obstructiva bronquial. El mismo significado tiene la recidiva de una neumonía en la misma localización.



Figura 3.5: Carcinoma pulmonar microcítico, síndrome de vena cava superior. TC con contraste, que muestra gran mazacote adenopático mediastínico que afecta a la arteria pulmonar derecha y a la vena cava superior (flecha). Se observa abundante circulación colateral venosa mediastínica (cabezas de flecha). También se observa derrame pleural derecho.
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Figura 3.6: Tumor de Pancoast. Secuencias sagital T2 (a) y coronal T1 (b) poscontraste que demuestran una lesión hiperintensa y homogénea en el vértice pulmonar izquierdo, en íntimo contacto con la arteria axilar (flecha en a) y que se extiende cranealmente al hueco supraclavicular. Infiltra los músculos escalenos anterior y medio, los planos grasos supraclaviculares y los nervios del plexo braquial (flecha en b).



b



La pérdida de volumen es habitual en los tumores centrales, pero no la regla. La retención de secreciones puede, incluso, dar un aumento del volumen lobar; más raro es observar atrapamiento aéreo por la obstrucción bronquial. En general la ausencia de broncograma aéreo en el pulmón atelectasiado sugiere obstrucción (Fig.3.1).



Afectación pleural El derrame pleural no siempre indica invasión por células tumorales; puede ser seroso, secundario a la obstrucción linfática por un tumor central o a la neumonía posobstructiva. La afectación tumoral metastástica con engrosamientos pleurales es más frecuente en el adenocarcinoma.



Patrón de consolidación Es indistinguible de una neumonía y habrá que sospechar su naturaleza tumoral cuando es crónica o no responde al tratamiento habitual. Es una presentación típica de los adenocarcinomas y los BAL y refleja la diseminación broncógena de estos tumores. Pueden verse nódulos en el mismo lóbulo o en otros. La TC es más sensible para ver la afectación multifocal. Radiológicamente pueden reconocerse varios patrones, desde un vidrio deslustrado, que refleja el crecimiento no destructivo sobre las paredes alveolares, hasta una consolidación densa (Fig.3.4).



Diseminación linfangítica La linfangitis carcinomatosa resulta de la diseminación hematógena del CP con invasión del intersticio y del sistema linfático del pulmón; con frecuencia los signos de linfangitis se asocian a adenopatías hiliares y derrame pleural. En la radiografía se observan múltiples imágenes lineales (líneas de Kerley) con afectación uni- o bilateral, con frecuencia asimétria ca. La TC de alta resolución (Fig.3.8) presenta mayor sensibilidad que la radiografía y muestra engrosamiento de los septos interlobulillares, engrosamiento del intersticio axial peribroncovascular y engrosamiento de las cisuras. El adenocarcinoma es el tumor más frecuentemente asociado con esta manifestación.



CRIBADO ebido al mal pronóstico y al alto porcentaje de pacientes D diagnosticados en estadios avanzados, ha despertado un gran interés conseguir un diagnóstico precoz de la enfermedad. El objetivo es conseguir el diagnóstico en un estadio más inicial, clínicamente asintomático, que debería mejorar la tasa de resecabilidad y la supervivencia. La aparición de la TC, más sensible que la radiografía para detectar lesiones de pequeño tamaño o de baja densidad, volvió a replantear la posibilidad de la detección precoz con un método no invasivo, fácilmente aceptado por la población y con la posibilidad de utilizar bajas dosis de radiación (de 40-50 mA y 120-140 kV) sin perder calidad diagnóstica. Actualmente empiezan a conocerse los resultados de tres grandes ensayos clínicos de cribado utilizando la TC torácica con baja dosis; uno japonés y dos americanos (National Lung Screening



b



Afectación mediastínica Puede observarse tanto en los tumores centrales como en los periféricos. Generalmente se debe a metástasis ganglionares, más frecuentes en el adenocarcinoma y en el carcinoma microcítico, pero puede producirse por invasión directa de un tumor parenquimatoso próximo. Las adenopatías constituyen la causa más frecuente del síndrome de la VCS (Fig.3.5).



Figura 3.7: Varón de 47 años con hemoptisis. Radiografía de tórax normal (no se muestra). a) TC con ventana de pulmón que muestra estenosis de la luz del bronquio principal derecho con engrosamiento de la pared posterior del bronquio (flechas). b) TC con ventana de mediastino que evidencia con mayor claridad el engrosamiento de la pared posterior del bronquio principal. Se trataba de un tumor limitado a la pared bronquial con afectación hasta la carina (T3).
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3.- Biopsias con técnicas endoscópicas guiadas o no por US, como la biopsia de adenopatías paratraqueales con fibrobroncoscopia (FBC) o de adenopatías paraesofágicas o de mediastino medio con ecografía transesofágica (EUS). 4.- Técnicas quirúrgicas de estadificación como las distintas modalidades de mediastinoscopia, videotoracoscopia o biopsias quirúrgicas.



Descripción de los factores y estadios tumorales (Tabla 3.1)



Figura 3.8: Adenocarcinoma de pulmón con diseminación linfangítica. TC de alta resolución que muestra engrosamiento de los septos interlobulillares en el pulmón derecho. Son evidentes también adenopatías hiliares derechas y subcarinales (flechas). Trial, NLST, e International Early Lung Cancer Project, I-ELCAP), que llevan al menos 5 años de seguimiento y pueden resumirse en los puntos siguientes: - Se ha detectado un mayor número de casos en estadio inicial, con mayor supervivencia a los 5 años en la población incluida en el estudio respecto a la población general, pero sin disminución de tumores en estadio avanzado y, lo más importante, no se ha demostrado una reducción en la mortalidad debida a tumor. - La TC de cribado es poco específica para el diagnóstico de cáncer porque en muchos casos no puede diferenciar nódulos benignos de malignos. Esta diferenciación posterior requiere una gran cantidad de pruebas adicionales (TC de control, PET, biopsias, resecciones en cuña, etc.), lo que supone una importante cantidad de personal médico implicado, de gasto y de situaciones de ansiedad en los pacientes, para diagnosticar muchas veces lesiones benignas, los falsos positivos del cribado. - Se aumentan los riesgos de radiación al individuo y a la población y al final del cribado no es despreciable el riesgo de carcinoma radioinducido. Por ello se propone como método precoz de diagnóstico la investigación con biomarcadores. Actualmente el cribado de CP no está recomendado por ninguna sociedad médica.



ESTADIFICACIÓN ontamos con distintos métodos para hacer una estadificación C lo más exacta posible: métodos de imagen como la radiografía simple de tórax, TC, ecografía (US) o RM, cada uno de ellos con sus indicaciones y limitaciones. 1.- Métodos funcionales como la PET con 18fluorodesoxiglucosa (FDG), también con indicaciones precisas y limitaciones. 2.- Métodos invasivos poco agresivos de obtención de muestras cito/histológicas como la toracocentesis o la punción percutánea (sea con aguja fina o con toma de biopsia) guiada por palpación, US o TC.



El proceso de estadificación, aunque es distinto del de diagnóstico, generalmente es simultáneo y, en parte, se realiza con las mismas técnicas. Como con otros tumores, se siguen las líneas de clasificación TNM, que valoran: • Tamaño, localización y extensión local de tumor (categoría T). Son quirúrgicos el T1, T2 y T3 valorando cada caso. El T4 es irresecable. • Extensión ganglionar locorregional (categoría N). Son quirúrgicos los estadios N0 y N1. El N2 suele tratarse con quimioterapia neoadyuvante y el N3 es irresecable. • Metástasis a distancia (categoría M). Solamente son quirúrgicos los M0. Desde 1996 existe un sistema unificado de localización y nomenclatura de los ganglios mediastínicos propuesto por la American Joint Committee on Cancer (AJCC) que facilita el reconocimiento y descripción de los ganglios afectados3. Sirve tanto para la identificación ganglionar con métodos de imagen como para guiar los métodos de biopsia por endoscopia o para la nomenclatura de la resección quirúrgica. Universalmente se acepta el sistema de estadificación de la Unión Internacional contra el CP (UICC) y del AJCC en su sexta edición para el CPNM. La última revisión de las definiciones de cada componente TNM de esta clasificación y su agrupación en cuatro estadios, con subgrupos A y B para los tres primeros, es de 1997. Actualmente se propone un nuevo sistema de estadificación, que será publicado definitivamente en 2009. Al final del apartado de la estadificación se hace una reseña de los principales cambios que propone esta nueva (séptima) estadificación.



Definiciones - Enfermo operable: paciente con capacidad para tolerar una cirugía de resección pulmonar sin excesivo riesgo para su vida y sin secuelas invalidantes. Es una decisión del clínico después de valorar la edad, el estado físico del paciente, la comorbilidad, y los antecedentes quirúrgicos y los médicos. -Tumor resecable: es la lesión en la que, tras la evaluación prequirúrgica, parece posible extirpar en su totalidad el tejido tumoral. Existe una lista de lesiones irresecables, la mayoría de las cuales es diagnosticable por métodos radiológicos (Tabla 3.2). La declaración de inoperabilidad o de irresecabilidad puede hacer innecesario efectuar otras exploraciones. - Estadificación clínica: cualquier procedimiento de estadificación antes de la intervención quirúrgica definitiva. - Estadificación quirúrgica: la que se realiza en el acto quirúrgico. Refleja la extensión verdadera de la enfermedad ya que permite el estudio histológico de toda la pieza y de los gan-
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tabla 3.1 Estadificación del carcinoma broncogénico (modificado de Wynants. Radiol Clin N Am 45(2007) 609). ESTADIO



TUMOR PRIMARIO



ADENOPATÍAS



METÁSTASIS



DEFINICIÓN



IA



T1



N0



M0



T1 Tamaño: ≤ 3 cm Localización endobronquial: bronquio lobar o más distal Invasión local: ninguna, rodeado de pulmón o de pleura visceral



IB



T2



N0



M0



T2 Tamaño: > 3 cm Localización endobronquial: bronquio principal a 2 cm o más de la carina o atelectasia o neumonitis que afecta al hilio pero no a todo el pulmón. Invasión local: pleura visceral



IIA



T1



N1



M0



N1 Adenopatías peribronquiales y/o hiliares ipsolaterales. Intrapulmonares por extensión directa del tumor



IIB



T2 T3



N1 N0



M0



T3 Tamaño: cualquiera Localización endobronquial: < 2 cm de la carina. Atelectasia o neumonitis de todo el pulmón. Invasión local: pared torácica, diafragma, pericardio parietal o pleura mediastínica



IIIA



T1 T2 T3 T3



N2 N2 N1 N2



M0



N2 Adenopatías mediastínicas ipsolaterales. Adenopatías infracarinales



IIIB



Cualquier T



N3



M0



N3 Adenopatías mediastínicas/hiliares contralaterales. Adenopatías supraclaviculares



IIIB



T4



Cualquier N



M0



T4 Tamaño: cualquiera Localización: nódulo(s) tumoral(es) en el mismo lóbulo. Invasión local: mediastino, corazón, grandes vasos, tráquea, esófago, cuerpo vertebral, y carina. Derrame maligno pleural o pericárdico



IV



Cualquier T



Cualquier N



M1



M1 Metástasis a distancia Nódulos pulmonares en distinto lóbulo que el tumor



glios linfáticos del mediastino. La estadificación mediastínica durante la cirugía es, incluso, más controvertida y variable que la estadificación clínica. La Sociedad Europea de Cirujanos Torácicos recomienda la resección de, al menos, seis ganglios linfáticos del hilio y de las regiones mediastínicas para definir de forma segura la estadificación nodal y determinar el estadio N0-patológico4. La estadificación quirúrgica sirve para confirmar la estadificación clínica y con frecuencia aumenta el estadio de ésta, ya que la estadificación patológica descubre afectación tumoral no vista o sospechada en la estadificación clínica.



Estadificación del carcinoma microcítico de pulmón (CMP)5 Debido al mal pronóstico de este tumor por su tendencia a diseminarse con rapidez (en el momento del diagnóstico dos tercios de los pacientes presentan metástasis hematógenas y el tercio restante extensa afectación adenopática), no se estadifica con el sistema TNM, sino que se describe como: - Enfermedad limitada o confinada al tórax, que puede incluir afectación de los ganglios supraclaviculares y del hilio contralateral (Fig.3.5). En estos enfermos se realiza un intento cura-



Anexo a la tabla de estadificación del carcinoma broncogénico CATEGORÍA TX



DEFINICIÓN Tumor no identificado por radiología ni por endoscopia. Células tumorales malignas en el esputo



T0



Sin evidencia de tumor primario



Tis



Carcinoma in situ



NX les



No se pueden determinar adenopatías regiona-



N0



Sin metástasis en las adenopatías regionales



MX



No se pueden determinar metástasis



M0



Sin metástasis a distancia



tivo con quimioterapia y radioterapia. Un subgrupo de estos pacientes, con estadio T1 N0 M0 (NPS), puede ser resecado. Pero, incluso en este estadio, si el tumor es de localización central, el paciente queda excluido de la opción quirúrgica. - Enfermedad diseminada o con presencia de metástasis. Se trata con quimioterapia.
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Los procedimientos estándar de estadificación del CMP incluyen la TC toracoabdominal (afectación metastásica en el abdomen en el 60% de pacientes), la gammagrafía ósea (globalmente es el lugar más frecuente de afectación metastásica) y la TC o RM cerebral (metástasis cerebrales en más del 10% de pacientes). En algunos centros, debido a la rápida diseminación de estos tumores, se recomiendan, además, la biopsia de médula ósea, la PET corporal y la mediastinoscopia antes de considerar el caso resecable. En la nueva edición de la clasificación TNM6, las propuestas y los comentarios son: - Recomendar el uso de la estadificación TNM en los estadios I-III. - Son precisos más estudios para clarificar el impacto del derrame pleural (T4 frente M1a) y de la extensión ganglionar N3.
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Tabla 3.2 Criterios de irresecabilidad Estadio superior a I Tamaño tumoral > 7 cm Localización central (contacto con el mediastino) Biopsia positiva para células malignas Toracocentesis con citología positiva Inmunohistoquímica positiva



MICROCÍTICO



DERRAME PLEURAL AFECTACIÓN DEL NERVIO RECURRENTE SÍNDROME DE LA VENA CAVA SUPERIOR SÍNDROME DE HORNER INVASIÓN EXTENSA DE INVASIÓN DE



METÁSTASIS A DISTANCIA



Tratamiento del carcinoma de pulmón (Tabla 3.1) Actualmente se considera la cirugía radical como único tratamiento curativo del CP: - Los estadios I y II se consideran “enfermedad precoz”; son los que tienen mejor supervivencia a los 5 años y se tratan con cirugía radical (lobectomía como mínimo y resección ganglionar mediastínica). Excepto para el caso IA, se está imponiendo la recomendación de quimioterapia adyuvante después de la resección. - El estadio IIIA suele tratarse con quimioterapia de inducción (seguida de reestadificación en caso de que haya respuesta al tratamiento) antes de la resección completa. - Los estadios IIIB y IV no tienen tratamiento quirúrgico; la quimioterapia puede ofrecer una mejoría moderada en la supervivencia o en la calidad de vida y la radioterapia puede mejorar los signos locales de dolor por invasión tumoral.



Pared torácica Carina traqueal Bronquio principal a menos de 2 cm de la carina Cuerpo vertebral Foramen neural Vasos subclavios EXCEPTO: Única en el SNC Única suprarrenal Otro nódulo pulmonar (valoración individualizada de cada caso)



cas en los tumores de localización central. Debe estudiarse rutinariamente desde los huecos supraclaviculares hasta las crestas ilíacas o, como mínimo, incluir el abdomen superior en la fase venosa portal, buscando las localizaciones metastásicas extratorácicas más frecuentes (hígado, suprarrenales, adenopatías mesentéricas o retroperitoneales y vértebras) o más raras como el riñón y el páncreas (Fig.3.10). Actualmente se está indicando la TC de estadificación antes de la comprobación histológica del tumor (cuando la historia clínica y la placa simple son altamente sospechosas de CP) con el fin de dirigir hacia la técnica mas idónea de biopsia según la localización de las lesiones y adenopatías (percutánea, transtraqueal, transesofágica y mediastinotomía) (Fig.3.11). La TC es un buen método para valorar las categorías T, N y M.



Categoría T Métodos de estadificación Radiografía de tórax Generalmente es la prueba de imagen que hace sospechar la existencia de un CP; por ello, es imprescindible una lectura cuidadosa de cualquier alteración parenquimatosa, mediastínica, pleural u ósea que pueda sugerir afectación tumoral. Como método de estadificación no se utiliza. Si la placa de tórax (Fig.3.9) permite sospechar enfermedad diseminada, puede ser suficiente, como ocurre en pacientes que por su estado o edad avanzada no son tributarios de recibir ningún tipo de tratamiento7.



Tomografía computarizada Una evaluación por TC debería realizarse en todos los pacientes con CP a menos que el estado clínico del paciente imposibilite la instauración de tratamiento. Como método de estadificación, la TC sigue siendo el estándar no invasivo por su alta resolución espacial. Se recomienda utilizar contraste intravenoso porque ayuda en la valoración de los hilios y en la delimitación de la invasión de estructuras mediastíni-



El estadio tumoral T define el tamaño, la localización y la relación con las estructuras adyacentes. La TC, con su excelente detalle anatómico, y en especial los nuevos equipos de TC multidetector (TCMD), con la posibilidad de realizar reconstrucciones multiplanares, son de gran ayuda para determinar con mayor fiabilidad la invasión de estructuras (mediastino, pared torácica) o de la cisura, que puede determinar el tipo de resección (Fig.3.12



Figura 3.9: Neoplasia pulmonar diseminada; estadificación con la placa de tórax. Masa hiliar izquierda (flechas), adenopatías traqueobronquiales contralaterales (flechas gruesas) y lesión costal derecha lítica (flechas discontinuas).
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a



Figura 3.10: Estadificación NM con la TC. a) Tumor central con invasión mediastínica por contigüidad (T4), adenopatías mediastínicas (flecha gruesa) e hiliares (flecha fina), contralaterales (N3) y metástasis parenquimatosas (M1). b) Metástasis suprarrenal derecha (M1).



b



y 3.13). La diferenciación entre T1 y T2 (Tabla 3.1) no suele ser problemática. Los tumores T3 infiltran estructuras potencialmente resecables (pared, diafragma, pleura mediastínica y pericardio parietal) o se sitúan a menos de 2 cm de la carina. Los tumores T4 no pueden ser resecados porque afectan a estructuras vitales (corazón, grandes vasos, esófago y cuerpos vertebrales) (Fig.3.14) o bien por la existencia de uno o más nódulos en el mismo lóbulo del tumor. La diferenciación entre tumores T3 y T4 puede ser difícil sólo con técnicas de imagen. Los criterios por TC de probable resecabilidad incluyen: contacto con el mediastino menor de 3 cm, contacto con la aorta menor de 90º y existencia de grasa mediastínica preservada entre la masa y las estructuras mediastínicas. El empleo de estos mismos criterios en sentido contrario para indicar irresecabilidad no es fiable; por tanto, la TC aporta signos fiables de resecabilidad pero menos fiables de irresecabilidad. La especificidad del estudio es, pues, baja y no evita, en ocasiones, la exploración quirúrgica, que en definitiva es la que decide si el tumor es resecable o no. La RM no ha logrado tampoco resolver la duda de la invasión por contigüidad5. Lo mismo ocurre con la afectación de la pared torácica, a excepción de los hallazgos de destrucción ósea y/o masa de partes blandas extendiéndose a la pared torácica, que tienen una fiabilidad de afectación de la pared del 100% (Fig.3.13 y 3.14). El derrame pleural de origen tumoral, que define el tumor como T4 y por lo tanto irresecable, necesita ser confirmado siempre por estudio histológico o inmunohistoquímico si a la TC muestra un derrame homogéneo sin masas pleurales. Hay que tener en cuenta que la neumonía posobstructiva o la obstrucción de los linfáticos hiliares por el tumor o las adenopatías causan con frecuencia un derrame pleural no tumoral. En caso de que el tumor no sea quirúrgico, la descripción cuidadosa de la localización y la afectación de las estructuras adyacentes al tumor ayudará en la planificación de la radioterapia (Fig.3.14).



Categoría N: La TC es un método de imagen y solamente puede valorar datos morfológicos. Para las adenopatías se ha adoptado el criterio de considerar patológicos los ganglios cuyo diámetro menor sea ≥ 10 mm (en el espacio subcarinal se aceptan hasta 12 mm). Sin embargo, son abundantes los ejemplos de ganglios no tumorales aumentados de tamaño por infección, enfermedades granulomatosas o antracosis y de depósitos tumorales en ganglios de tamaño normal. Hay metaanálisis que demuestran que hasta en un 20% de ganglios de tamaño normal se encuentran metástasis



y que un 40% de adenopatías mayores de 10 mm en su eje corto son benignas8. Se han ensayado otros tamaños de corte pero no existe un tamaño ganglionar que permita predecir con certeza cuando es metastásico o no7. A pesar de las grandes mejoras técnicas de la TC, tampoco se han conseguido mejorar las cifras de sensibilidad y especificidad de la TC en el mediastino, que en un metaanálisis reciente fueron del 57 y 82% respectivamente9. Por ello, el inconveniente de la TC es su baja especificidad por el alto número de falsos positivos en la valoración de las adenopatías mediastínicas. Esto obliga a su confirmación histológica antes de indicar la cirugía (Fig.3.11). La TC es imperfecta para estadificar el mediastino; no obstante actualmente es el mejor método para proporcionar un mapa anatómico del mediastino.



Categoría M En la mayoría de instituciones el estudio de la TC torácica se extiende al abdomen superior con lo que se pueden valorar las localizaciones más frecuentes de las metástasis del CP: intratorácicas, en el hígado y en las suprarrenales (Fig.3.10) y otras menos frecuentes como bazo, riñones o páncreas. Es muy frecuente encontrar anomalías del tamaño o de la morfología de las suprarrenales en el estudio de estadificación; hasta un 10% de estudios descubre una lesión suprarrenal en el momento del diagnóstico. Sin embargo, entre la mitad y las dos terceras partes de estas lesiones son benignas. Puede realizarse un estudio con RM para su valoración o con PET, pero la mayor parte de las veces estas anomalías se estudian con punción -aspiración con aguja fina (PAAF) cuando son el único hallazgo que puede contraindicar la cirugía7. La mayoría de los pacientes con metástasis óseas es sintomática o tiene elevación de las fosfatasas alcalinas. La gammagrafía ósea es sensible en la detección de metástasis óseas pero el índice de falsos positivos se aproxima al 40%. Las metástasis cerebrales son poco frecuentes, pero hay dos tipos histológicos: el adenocarcinoma y el carcinoma de células grandes, que se asocian con un porcentaje del 3-10% de metástasis asintomáticas. Tanto la TC, como la RM con contraste son técnicas adecuadas para su detección. La TCMD es más sensible en la detección de nódulos pulmonares que la TC convencional por su mayor resolución espacial (menor grosor de corte e intervalo de reconstrucción). Esto permite hacer reconstrucciones MIP (proyección de máxima intensidad), lo que aumenta la detección de nódulos, sobre todo de localización central.
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La búsqueda de metástasis ocultas es controvertida no sólo por cuándo realizarla sino también por cuál es la técnica más idónea. Una aproximación sería reservar los estudios de imagen (TC o RM cerebral con contraste gammagrafía ósea) para los pacientes que presentan clínica de afectación metastásica o los que tienen enfermedad avanzada, estadios IIIA y IIIB.



a
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Tomografía por emisión de positrones con 18Figura 3.11: Guía de procedimientos diagnósticos con la TC. A) Adenopatías en las regiones paraesofluorodesoxiglucosa fágica (flecha larga) y del ligamento pulmonar inferior (flechas cortas). El acceso a estas adenopatías (FDG-PET) puede realizarse guiada por ultrasonidos transesofágicos, videotoracoscopia, o TC. B) Adenopatías supraEl método se basa en la capta- claviculares (flecha) accesibles a punción guiada por palpación. ción de la glucosa por las células tumorales tanto del tumor primaCategoría N rio como de las metástasis. Su papel, para la estadificación mediastínica, que inicialmente parecía muy prometedor, se ha visto cuestionado después de que Categoría T varios metaanálisis11 demostraran su baja especificidad debido a: • La alta frecuencia de falsos positivos, similar a la de la TC en Nunca se ha aplicado en el estudio de la categoría T por la el mediastino, ya que lesiones inflamatorias, infecciosas y baja resolución anatómica del método, problema relativamente granulomatosas pueden captar glucosa. resuelto en la actualidad con los equipos de PET/TC integrado. • La posibilidad de falsos negativos. Se ha comprobado en Concretamente esta nueva técnica combinada parece ofrecer tumores de baja actividad metabólica como los carcinomas ventajas sobre la TC y la RM en el caso de la invasión por contibronquioloalveolares o los tumores carcinoides y en tumogüidad del mediastino o de la pared torácica, ya que la integración res primarios o metástasis ganglionares de tamaño inferior a de los datos morfológicos de la TC y de los funcionales de la PET 8-10 mm. permite una valoración más segura del tejido tumoral viable y su Como ocurre con la TC, tiene un alto valor predictivo negatirelación con las estructuras adyacentes (diferenciación entre vo; es decir, puede proponerse una cirugía radical en un enfermo tumor y atelectasia circundante)10. Esta posibilidad ofrece imporcon mediastino PET negativo sin necesidad de estadificación quitantes ventajas en la planificación del tratamiento radioterápico al rúrgica previa con mediastinoscopia, pero solamente si el tumor delimitar con mayor seguridad los límites del campo de radiación. no es central o no tiene adenopatías hiliares grandes que puedan enmascarar un N2 bajo4,5. Un problema frecuente con las imágenes de PET, debido a su baja resolución espacial, es la dificultad para diferenciar las regiones mediastínicas próximas a los hilios (regiones 4, 5 y 7)3,10,12 de las adenopatías hiliares, lo que puede inducir a graves errores en la estadificación ya que un tumor N1 (adenopatías hiliares) es resecable mientras que un tumor N2 (adenopatías mediastínicas) es irresecable para la mayor parte de los equipos quirúrgicos. El problema de la resolución espacial queda solucionado, como se ha comentado, con la técnica PET/TC integrada. Sin embargo, todavía son necesarios más estudios para confirmar el optimismo de los primeros resultados no reproducidos por todos los autores. Es probable que en un futuro esta nueva técnica reemplace a la PET aislada en la mayoría de las aplicaciones oncológicas. El resultado negativo de la TC en el mediastino puede confirmarse con PET porque, en caso de que ambos métodos sean negativos, en la mayoría de los protocolos se recomienda la cirugía curativa del tumor sin necesidad de una técnica invasiva de estadificación, como la mediastinoscopia. Un resultado mediastínico Figura 3.12: Utilidad de las reconstrucciones multiplanares; CP positivo de la PET debe ser confirmado histológicamente4. A pesar con posible invasión de cisura. TC con reconstrucciones multiplanade las limitaciones, diferentes estudios7 demuestran que la PET es res que muestra una lesión cavitada en el segmento apical del LID superior a la TC en la estadificación del mediastino. Se recomiencon amplio contacto y retracción de cisura mayor (flechas) y por ello da el uso de la PET en la estadificación de todos los pacientes, en probable T2, lo que puede condicionar la técnica quirúrgica.
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trucciones multiplanares, así que la RM queda reservada para estudiar la posible afectación del plexo braquial y del conducto neural7,9 (Fig.3.6). En los estadios T3 y T4 por invasión precoz de la pared costal y extensión al mediastino por contigüidad, no se ha demostrado superior a la TC. Otra indicación de la RM es el diagnóstico de metástasis muy concretas: • En el SNC en pacientes con clínica neurológica, donde es superior a la TC y a la PET. • En la valoración de las suprarrenales no típicas de metástasis en la TC.



Figura 3.13: Utilidad de las reconstrucciones multiplanares. TC con contraste, reconstrucción coronal. Tumor central derecho con atelectasia de todo el pulmón y derrame pleural masivo maligno. Se observan implantes metastásicos en la pleura diafragmática y costal (flechas) con extensión a la pared (flecha gruesa). estadios IB-IIIB tributarios de tratamiento radical7 (quirúrgico o RT). Su utilidad en el estadio IA, no obstante, es discutida. Por otra parte, una ventaja adicional de la PET es que realiza un estudio corporal total a excepción del sistema nervioso central.



Categoría M Un 5-29% de pacientes con exploraciones convencionales normales tiene metástasis demostradas con PET. El problema es la falta de especificidad de los hallazgos, que obliga a su confirmación con otros métodos. También en este apartado se han puesto muchas esperanzas en la PET/TC integrada, que puede reducir el número de falsos positivos. Es especialmente sensible en las suprarrenales, lo cual es de gran ayuda dado el alto porcentaje de alteraciones morfológicas asintomáticas con TC; para las metástasis óseas es más específico, que la gammagrafía. Su valor para diagnosticar metástasis hepáticas no es muy alto por lo que la ecografía y la TC siguen siendo las técnicas de imagen estándar de valoración hepática. En el cerebro no puede competir con la RM ya que el tejido cerebral normal tiene una elevada captación de glucosa, pero en general la PET es significativamente superior a la TC al detectar metástasis extratorácicas13. Seguramente, la utilización de la PET de todo el cuerpo para detectar metástasis será un tema de debate en los próximos años ya que en las guías de actuación en estadificación del CP no se ha demostrado coste-efectiva la búsqueda de metástasis asintomáticas y ninguna de las sociedades científicas europeas o americana incluye esta búsqueda en su protocolo de estadificación7.



Resonancia magnética Su papel es limitado. Se reduce a la valoración del estadio T en el tumor de Pancoast para establecer la posible afectación del cuerpo vertebral, del plexo braquial o de la vena y de las arterias subclavias. Con los multidetectores actuales la afectación vertebral y de los vasos subclavios puede estudiarse fácilmente con recons-



El desarrollo de equipos de RM con movimiento sincronizado de la mesa y nuevas secuencias de pulso permite una nueva aplicación de la RM, la obtención de una imagen del cuerpo entero, que probablemente cobre importancia en un futuro. La ventaja sobre la gammagrafía ósea es que no precisa un aumento de la actividad osteoblástica, por lo que es más sensible que esta técnica para identificar lesiones óseas (aunque tiene dificultades en calota y costillas). Otra ventaja adicional es poder ver simultáneamente lesiones de partes blandas y de los órganos.



Métodos invasivos de estadificación Quirúrgicos • Mediastinoscopia: se considera el patrón de referencia de la estadificación clínica; accede sistemáticamente a las regiones 2 y 4 derechas (Fig.3.15) e izquierdas y a la porción superior y anterior de la región 73. La mediastinoscopia ampliada o la mediastinoscopia más mediastinotomía izquierda se utilizan en los tumores izquierdos para explorar las regiones anteriormente descritas más las regiones 5 y 6 o de la ventana aortopulmonar y las prevasculares. Actualmente la mediastinoscopia se realiza con videomediastinoscopia, lo que mejora la visualización del campo quirúrgico, la estandarización de la técnica y la fiabilidad de la estadificación. La sensibilidad media de la mediastinoscopia cervical es del 81% y el valor predictivo negativo del 91%4. Por ser una técnica que requiere la hospitalización del paciente y anestesia general, se están potenciando los métodos de biopsia no quirúrgica para la obtención de muestras. Además, cada vez son más los pacientes que tras un tratamiento de inducción deben ser reestadificados con vistas al tratamiento definitivo quirúrgico. En estos pacientes, tanto los tratados con quimioterapia como con radioterapia, los resultados de la estadificación mediastínica con TC y con PET son peores que antes del tratamiento, por lo que se sugiere que la reestadificación sea directamente con mediastinoscopia. Ahora bien, técnicamente, debido a las adherencias y la fibrosis causadas por la primera exploración quirúrgica, es más difícil y a menudo incompleta una segunda mediastinoscopia, por lo que debe valorarse cuidadosamente cada caso que se propone para estadificación quirúrgica por primera intención. • Videotoracoscopia: en algunos casos muy concretos para nódulos pulmonares muy periféricos, no accesibles por otras técnicas o adenopatías periesofágicas o del ligamento pulmonar (regiones 8 y 9) (Fig.3.11)3.
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Punción citología de las adenopatías Se realizarán si la TC descubre adenopatías ≥ 10 mm de eje corto. Según la experiencia y tecnología de cada centro estas punciones pueden realizarse a través de FBC, EUS o por punción percutánea guiada con TC. El aporte de resultados positivos de estas técnicas es bueno, en torno al 70%, y tienen la ventaja de que un resultado positivo estadifica al tumor como N2 o N3 sin necesidad de mediastinoscopia (Figs. 3.11 y 3.15). El inconveniente es el alto número de falsos negativos, que obliga a confirmarlos con mediastinoscopia4. En general, las técnicas de biopsia con aguja son útiles en pacientes con adenopatías aumentadas de tamaño, pero la mediastinoscopia sigue siendo el patrón de referencia en pacientes con ganglios de tamaño normal14. Actualmente se recomienda potenciar los métodos menos invasivos de estadificación porque en caso de resultado positivo puede indicarse un tratamiento neoadyuvante con quimioterapia y/o radioterapia y reservar la mediastinoscopia para la reestadificación si hay respuesta terapéutica que permita contemplar la cirugía curativa por segunda intención5.



Fibrobroncoscopia Es un método de diagnóstico y estadificación. Es imprescindible en el diagnóstico; obtiene muestras para el estudio histológico de las alteraciones observadas con la TC: • Los resultados en los tumores centrales son muy buenos pero el número de falsos negativos en los tumores periféricos es alto. Para el diagnóstico de tumores periféricos suele ser más rentable la PAAF transtorácica. • Búsqueda de otros posibles focos tumorales en el árbol traqueobronquial. • Estadificación T del tumor, estableciendo la extensión proximal en el árbol tráqueobronquial de los tumores centrales (Fig.3.7). • Estadificación N del tumor, intentando la punción transtraqueal de las adenopatías de las regiones 2 y 4 derechas e izquierdas, de la región 7 y de la región 10 (Figs. 3.11 y 3.15)3.
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pero inferior a 3 cm (T1b). Existen datos que avalan que la supervivencia es mejor en los tumores de 2 cm o menores y que el tamaño es mejor indicador pronóstico que la invasión endobronquial y la afectación de la pleura visceral. Las tasas de supervivencia a los 5 años son para el estadio T1a del 77,5% en una serie y del 83,75% en otra y para el estadio T1b del 69,3% en una serie y del 76% en otra. 2) El T2 puede dividirse en dos subgrupos con diferente pronóstico que podrían denominarse T2a (tamaño superior a 3 cm e inferior o igual a 5 cm) y T2b (tamaño superior a 5 cm e inferior o igual a 7 cm). 3) Reclasificar los tumores T2 mayores de 7 cm como T3. 4) Reclasificar los tumores T4 por nódulos en el mismo lóbulo del tumor primario como T3. 5) Reclasificar el M1 por nódulos adicionales en el mismo pulmón pero diferente lóbulo como T4.



Factor N La clasificación N0, N1, N2 y N3 muestra a pacientes con pronóstico diferente, por lo que resulta adecuado mantenerlos. Para el apartado N se sugieren futuras investigaciones, si bien no existe información suficiente para modificar la clasificación de 1997. Sí se destaca que parece más importante la carga global de la enfermedad que la localización anatómica de la enfermedad: no es lo mismo N1 en una zona que en varias o N2 en una zona o en múltiples zonas.



Factor M Subclasificar M1 en M1a y M1b: 1) Se reclasifican como M1a la diseminación pleural (derrame pleural o pericárdico neoplásico, nódulos pleurales, antes T4) y los casos con nódulos en el pulmón contralateral (antes M1).



PROPUESTAS DEL NUEVO PROYECTO DE ESTADIFICACIÓN DE LA IASLC l cambio más significativo se centra en el tamaño tumoral. E Después de más de 30 años se rompe con la dicotomía de los 3 cm y se generan cinco estratos con pronósticos diferentes al considerar cuatro puntos de corte (2, 3, 5 y 7 cm). A continuación se enumeran las principales propuestas6:



Factor T 1) Los resultados muestran que los tumores T1 se pueden dividir en dos subgrupos pronósticos (sin modificar el punto de referencia de 3 cm entre los tumores T1 y T2): los de 2 cm o menores (T1a) y los de un tamaño superior a 2 cm



Figura 3.14: TC con contraste, reconstrucción sagital. Gran masa tumoral central con zonas necróticas que invade por contigüidad el pericardio y la pared costal anterior (flecha naranja); se observan también implantes pleurales posteriores (flechas). E. estómago.
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combinación de estos tratamientos. Una estadificación precisa es también imprescindible en el CPM (enfermedad limitada o diseminada). La estadificación con la técnica combinada de la PET-TC está demostrando una fiabilidad superior a la de las técnicas de TC y PET aisladas. El papel del radiólogo es crucial en la sospecha, el diagnóstico, la estadificación y el seguimiento del paciente con CP.
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Figura 3.15: TC con contraste, reconstrucción coronal. Adenocarcinoma del LSI con adenopatías contralaterales que comprimen la VCS (flechas). 2) Se reclasifican los casos con diseminación a distancia, como M1b.
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pesar de las mejoras en el tratamiento la supervivencia del A CP es mala. El tratamiento clásicamente se ha centrado en la cirugía, radioterapia y quimioterapia. Los avances en el conocimiento molecular y genético de la biología tumoral han llevado al desarrollo de las terapias dirigidas. Recientemente estas investigaciones se han centrado en identificar a pacientes con tumores que presenten mutaciones en receptores de factores de crecimiento epidérmico y que respondan a fármacos dirigidos especialmente a esos receptores. Se están desarrollando fármacos que puedan bloquear la actividad de moléculas que las células cancerígenas necesitan para sobrevivir. Este tipo de fármacos, como el gefitinib y el erlotinib, están generando gran expectación por la existencia de mutaciones en un número considerable de CPNM, especialmente en personas con adenocarcinomas que nunca han fumado. Estas investigaciones probablemente cambiarán el abordaje del cáncer de pulmón15. Por otra parte, los estudios de imagen molecular podrían ayudar en un futuro a realizar un diagnóstico más precoz del CP.



CONCLUSIÓN l radiólogo tiene un importante papel en la detección de anomalías, tanto en la placa de tórax como en la TC, que alerten sobre la posibilidad de CP (atelectasias, nódulos pulmonares, consolidaciones crónicas, alteraciones bronquiales, etc.). Es preciso conocer el valor de estos hallazgos y recomendar el estudio idóneo (con menor riesgo para el paciente) para llegar al diagnóstico histológico (punción transtorácica, ecoendoscopia, FBC, etc.). Una buena estadificación por imagen, siguiendo los criterios estandarizados internacionalmente, tiene un gran impacto en el tratamiento que se le ofrece al paciente con CP. La TC sigue siendo, a pesar de sus limitaciones, el método de elección en la estadificación del CP. La extensión de la enfermedad determina si el paciente es tributario de cirugía, radioterapia, quimioterapia o una
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Cáncer de mama María Martínez Gálvez y Marina Álvarez Benito



INTRODUCCIÓN os avances acaecidos en los últimos años han modificado susL tancialmente la imagen del cáncer de mama (CM). Entre estos avances se encuentran: - La mejora en la calidad técnica de la mamografía y en la interpretación mamográfica. - La potenciación y mejora de la ecografía mamaria. - La incorporación de técnicas como la resonancia magnética (RM). - La extensión de los programas poblacionales para la detección precoz del CM (el cribado mamográfico), que permiten el diagnóstico del CM a partir de lesiones pequeñas y sutiles. El diagnóstico del CM en estadios iniciales conlleva un pronóstico mejor para las pacientes y ha impulsado el desarrollo de métodos terapéuticos poco agresivos, como la cirugía conservadora o la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC). El desarrollo paralelo de distintos sistemas de biopsia mamaria percutánea asistidos por la imagen permiten la confirmación histopatológica de estas lesiones de forma rápida y poco agresiva. Actualmente es posible detectar lesiones pequeñas, predecir la probabilidad de ser malignas en función de su apariencia y confirmar su naturaleza histológica sin cirugía.



DIAGNÓSTICO POR LA IMAGEN EN EL CÁNCER DE MAMA l principal objetivo en la valoración de pruebas de imagen de E mama es confirmar o descartar una lesión maligna. Los mejores resultados en la detección de patología mamaria se obtienen cuando se utilizan todos los métodos disponibles de forma secuencial e integrada y se valoran de manera conjunta. El primer paso en este proceso diagnóstico es detectar o confirmar una lesión. A continuación será necesario caracterizarla, es decir, predecir la probabilidad de que sea maligna en función de sus características, y por último plantear un manejo para la paciente acorde con la lesión detectada. Dicho manejo está estandarizado; las opciones son: el alta cuando no precisa pruebas complementa-



rias, la realización de controles rutinarios, el seguimiento a corto plazo y la biopsia mamaria. La combinación y la secuencia de los distintos métodos dependerá de la presencia o no de clínica, de la edad de la paciente, de la existencia o no de antecedentes familiares y de los hallazgos encontrados en las pruebas realizadas1. Desde el punto de vista clínico podemos diferenciar: lesiones en pacientes asintomáticas (sometidas a cribado mamográfico), es decir, lesiones no palpables (LNP), o pacientes sintomáticas que presentan lesiones palpables (LP). En pacientes con una palpación patológica es importante correlacionar los hallazgos detectados en las pruebas de imagen con la exploración física para asegurar que representan la misma lesión. En estas pacientes, si las pruebas de imagen no detectan anormalidad, el manejo debe decidirse en función de la exploración física.



Mamografía La mamografía es el método de imagen más utilizado en el diagnóstico de la patología mamaria, y en concreto en el CM. Es el primer método que se ha de usar en pacientes mayores de 3035 años con sintomatología mamaria y el único aceptado actualmente para el cribado del CM. Su sensibilidad para el diagnóstico del CM es del 74-95% inferior en pacientes con mamas densas. Su especificidad es del 80-90% dada la superposición entre los hallazgos de las lesiones benignas y malignas. La sensibilidad y la especificidad aumentan con la edad, siendo superiores en pacientes mayores de 50 años. El estudio mamográfico habitual consta de doble proyección mamográfica: craneocaudal y oblicua. Pueden realizarse proyecciones complementarias que faciliten la visualización, la interpretación y la localización de determinadas lesiones mamarias: proyecciones rodadas, localizadas, magnificadas, lateral estricta, etc. Las manifestaciones asociadas al CM no son exclusivas de esta enfermedad, ya que pueden asociarse a patología benigna en mayor o menor grado según los hallazgos.



Interpretación mamográfica El sistema BIRADS (Breast Imaging Reporting And Data System), elaborado por el Colegio Americano de Radiología, es el
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sistema más extendido para la interpretación mamográfica. Este sistema incluye recomendaciones sobre la organización y el contenido del informe mamográfico y un léxico específico para la descripción del modelo mamográfico y de las lesiones mamarias. Sin duda, el aspecto más interesante de este sistema es la inclusión de una serie de categorías finales para clasificar los hallazgos detectados en la mamografía. Cada una de estas categorías se asocia a una probabilidad determinada para malignidad y al mismo tiempo a una recomendación precisa de manejo2 (Tabla 4.1). TABLA 4.1 Categorías BIRADS y Recomendaciones CATEGORÍAS



DEFINICIÓN



MANEJO



0



INCOMPLETA



Necesita completar el diagnóstico



1



NORMAL



Nada que señalar



2



BENIGNA



Ignorar



3



PROBABLEMENTE BENIGNA



Seguimiento periódico



4



SOSPECHOSA



Biopsia



5



ALTAMENTE SOSPECHOSA



Biopsia



6



MALIGNIDAD CONFIRMADA



Planificación terapéutica



Según este sistema, las lesiones mamarias se clasifican en tres grupos principales que pueden presentarse de forma aislada o combinada. En ocasiones pueden existir otros hallazgos asociados: retracción o engrosamiento cutáneo, retracción del pezón o adenopatías2 (Tabla 4.2). a) Nódulo. Es el hallazgo mamográfico asociado más frecuentemente al CM. El sistema BIRADS propone clasificarlo en función de su forma, contorno y densidad. Las proyecciones mamográficas localizadas y magnificadas mejoran la valoración del contorno en los nódulos, facilitando, por tanto, la caracterización de los mismos. Los nódulos mamarios malignos suelen ser de morfología irregular, contorno espiculado, mal delimitado o microlobulado y densidad mayor al resto del parénquima mamario (Figs. 4.1 y 4.2). El nódulo espiculado es el hallazgo mamográfico asociado con mayor frecuencia a malignidad (80-90%) y debe



Figura 4.1: Proyección craneocaudal izquierda que muestra entre flechas un nódulo hiperdenso y espiculado. Carcinoma ductal infiltrante.



incluirse, por tanto, en la categoría 5 del sistema BIRADS. Una vez detectado un nódulo espiculado, existen pocas posibilidades diagnósticas, con excepción del CM. Anatomopatológicamente suele corresponderse con un carcinoma ductal infiltrante (CDI), un carcinoma lobulillar infiltrante (CLI) o un carcinoma tubular (CT). Menos frecuentemente una lesión espiculada se corresponde con cambios posquirúrgicos o entidades raras, como la necrosis grasa o el tumor de células granulares. Los tumores más diferenciados, y asociados a un mejor pronóstico, como el carcinoma coloide, el medular o el papilar, suelen presentarse como nódulos relativamente bien delimitados, incluso como nódulos circunscritos (Fig. 4.3).



Figura 4.2: Nódulo redondeado, con múltiples lobulaciones y mal delimitado (flechas). Carcinoma ductal infiltrante. b) M i c r o c a l c i f i c a c i o n e s . Pueden presentarse de forma aislada o acompañando a otros hallazgos, como los nódulos, las distorsiones de la arquitectura o las densidades asimétricas. La probabilidad para malignidad depende de su morfología y distribución, aspectos que, a menudo, necesitan para su valoración proyecciones mamográficas con magnificación. Las microcalcificaciones con mayor valor predictivo para malignidad son las de morfología lineal fina o lineal ramificada y distribución lineal. Como único hallazgo mamográfico, las microcalcificaciones son la manifestación más frecuente del carcinoma ductal in situ de mama. Cuando acompañan a otro hallazgo suelen representar un carcinoma mixto con componente in situ e infiltrante, o un carcinoma infiltrante con componente in situ extenso (Figs. 4.4A, 4.4B y 4.4C). c) Distorsión arquitectural y densidad asimétrica focal. Son otras formas menos frecuentes de presentación del CM. La distorsión de la arquitectura puede ser un hallazgo sutil y de difícil confirmación. En casos de duda, las proyecciones mamográficas realizadas con compresión localizada permiten confirmar o excluir su existencia. Esta forma de manifestación puede representar un carcinoma in situ, un CL o un CT, lo que por la imagen resulta indistinguible de otras patologías, como la cicatriz radial, o los cambios posquirúrgicos. Ante una distorsión arquitectural, y una vez descartada la existencia de cirugía, de traumatis-
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TABLA 4.2 Clasificación de los hallazgos mamográficos según BIRADS CIRCUNSCRITO OSCURECIDO BORDE



MICROLOBULADO INDISTINTO ESPICULADO



MASA



REDONDEADA OVALADA FORMA



LOBULADA IRREGULAR GROSERAS DISTRÓFICAS TÍPICAMENTE BENIGNAS



REDONDEADAS LECHADA DE CAL PUNTIFORMES



FORMA GRADO INTERMEDIO



- AMORFAS - HETEROGÉNEAS GROSERAS PLEOMÓRFICAS



CALCIFICACIONES ALTA SOSPECHA



FINAS RAMIFICADAS DIFUSA AGRUPADA



DISTRIBUCIÓN



REGIONAL LINEAL SEGMENTARIA



DISTORSIÓN ASIMETRÍA FOCAL



CASOS ESPECIALES



TEJIDO MAMARIO ASIMÉTRICO



HALLAZGOS ASOCIADOS



mo o de biopsia previa, debe realizarse una biopsia mamaria. La probabilidad para malignidad de este hallazgo es de un 50% aproximadamente (Fig. 4.5).



Ecografía de mama Después de la mamografía, la ecografía de mama es el método más utilizado en el diagnóstico del CM. En pacientes mayores suele utilizarse como complemento de la mamografía y en pacientes jóvenes sintomáticas es el primer método de imagen. El sistema BIRADS en su última edición ha incluido un apartado para estandarizar el informe de la ecografía de mama y unificar su interpretación similar al propuesto para la mamografía2. El nódulo es la forma más frecuente de presentación ecográfica del CM. Los nódulos malignos suelen ser hipoecogénicos o heterogéneos, de morfología irregular, bordes mal definidos o angulares y, a menudo, acompañados de atenuación sónica posterior, con un diámetro vertical mayor que el horizontal. Algunos carcinomas tienen un aspecto ecográfico mixto, con componente



sólido y quístico. No obstante, estos signos no son muy específicos y existen patologías benignas que pueden presentar estas manifestaciones, al igual que algunas lesiones malignas pueden presentarse como nódulos relativamente bien delimitados y con buena transmisión del sonido3 (Fig. 4.6). Los ecógrafos actuales permiten la visualización de lesiones muy pequeñas, e incluso de las microcalcificaciones. La valoración conjunta con la mamografía y la ecografía mamaria mejora la detección del CM, sobre todo en pacientes con mamas densas, donde la ecografía mamaria puede detectar lesiones no sospechadas en la mamografía. La ecografía ha cobrado un papel importante en la estadificación ganglionar regional del CM puesto que permite identificar ganglios con semiología sospechosa. Es el método de elección como guía del intervencionismo mamario percutáneo.



Resonancia magnética de mama En los últimos años la RM se ha extendido considerable-
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Figura 4.3: Proyecciones craneocaudales que muestran en los cuadrantes externos de la mama izquierda un nódulo de contornos en parte bien delimitados y en parte borrados por el parénquima mamario adyacente (flechas). La biopsia percutánea confirmó un carcinoma ductal infiltrante tipo coloide. mente en el estudio de la patología mamaria, en concreto en el diagnóstico y la estadificación del CM. La capacidad de este método para detectar focos adicionales, no detectados previamente por mamografía o ecografía de mama, lo convierten actualmente en el método más sensible para el diagnóstico del CM. En el CDI de mama su sensibilidad es muy elevada, cercana al 100%, pero es importante tener en cuenta que pueden existir falsos negativos. En el carcinoma in situ y en el CLI su sensibilidad es menor. La especificidad de la RM de mama no es muy elevada, las cifras publicadas oscilan entre el 37 y el 97%. Se ha demostrado que cuando se utiliza de forma combinada con otros métodos diagnósticos y por profesionales con experiencia su especificidad es mayor. La RM de mama ha demostrado ser superior a otros métodos en la valoración del tamaño tumoral, en la existencia de multifocalidad y multicentricidad, en la existencia de componente intraductal, en la extensión al complejo pezón-areola o en la afectación de la mama contralateral (Fig. 4.7). Dado que su especificidad no es muy elevada, deben biopsiar-



a



b



se las lesiones detectadas exclusivamente por RM para decidir el manejo de la paciente. Las principales indicaciones admitidas actualmente para la resonancia de mama son: - Estadificación locorregional en el CM. - Búsqueda de carcinoma oculto en metástasis axilares de origen desconocido. - Monitorización de la quimioterapia y otros tratamientos sistémicos neoadyuvantes. - Sospecha de recidiva tumoral en pacientes con cirugía conservadora. - Estudio de secreción mamaria no filiada por otros métodos. - Cribado en pacientes con riesgo incrementado de CM. Dentro de este grupo se incluyen las pacientes con riesgo genético para desarrollar CM o pacientes que han recibido radioterapia torácica en la juventud (enfermedad de Hodgkin). Existen distintos protocolos de estudio; la mayoría se caracterizan por la adquisición volumétrica de imágenes antes y tras la administración de contraste endovenoso, con posterior algoritmo de sustracción de imágenes. Las lesiones tumorales realzan tras la administración del mismo debido a la angiogénesis tumoral. La interpretación de los estudios de RM de mama permite la valoración de aspectos morfológicos (distribución, forma, contorno y realce interno) y funcionales (captación y eliminación del contraste por las lesiones a lo largo del tiempo). En la última edición del sistema BIRADS se incluye un apartado para la interpretación de los estudios de RM de mama. Las imágenes de RM de mama precisan un posprocesado que ofrece distintas alternativas, como la reconstrucción multiplanar, la sustracción de imágenes sin y con contraste o cálculos matemáticos del comportamiento del contraste en la lesión a lo largo del tiempo (velocidad de captación del contraste, velocidad de lavado del contraste, concentración del contraste en la lesión a lo largo del estudio, etc.). Las lesiones malignas de mama se caracterizan por presentar una curva de captación característica con captación del contraste de forma rápida y eliminación también de forma muy rápida (Fig. 4.8). No obstante, puede existir superposición entre los resultados obtenidos en lesiones benignas y malignas. En algunas ocasiones la realización de una TC (tomografía computarizada) o una PET (tomografía por emisión de positrones) con otros fines permite el diagnóstico de un CM, que posteriormente se confirmará con otros métodos de imagen convencionales, como la mamografía o la ecografía mamaria.



c



Figura 4.4: Carcinoma ductal infiltrante y carcinoma ductal in situ. a) Proyección magnificada: acúmulo de microcalcificaciones pleomórficas (flechas) en una zona de mayor densidad. b) Los cilindros obtenidos en la biopsia percutánea con guía estereotáxica confirman la existencia de microcalcificaciones. c) Pieza de tumorectomía tras marcaje con arpón (flecha negra) en la lesión (flechas blancas) con márgenes libres.
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Figura 4.6: Carcinoma ductal infiltrante de 7 mm. a) Nódulo (flechas negras largas) hipoecogénico, de morfología irregular, contornos angulares y sombra acústica posterior (flechas negras cortas). b) Se aprecia este nódulo atravesado por la aguja en la biopsia percutánea (flechas blancas). Figura 4.5: Proyección oblicua izquierda que demuestra en los cuadrantes superiores distorsión de la arquitectura marcada por flechas. Carcinoma ductal infiltrante.



DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO DEL CÁNCER DE MAMA Método a biopsia percutánea con aguja gruesa (BAG) asistida por la L imagen se ha consolidado en los últimos años como el método de elección para confirmar la naturaleza histopatológica de las lesiones mamarias sospechosas. Probablemente, constituya uno de los avances más importantes en el diagnóstico por la imagen de la patología mamaria, y por tanto del CM. Frente a la biopsia quirúrgica, la biopsia mamaria percutánea permite un diagnóstico rápido, con menos costes y menor morbilidad. El objetivo de la BAG es conseguir un diagnóstico histopatológico definitivo que permita la planificación terapéutica por un equipo multidisciplinar en un solo acto quirúrgico. Se ha comprobado que las pacientes con diagnóstico mediante BAG de CM tienen menos intervenciones quirúrgicas para el tratamiento definitivo de su enfermedad. Del mismo modo, es más fácil obtener márgenes libres del tumor en la escisión quirúrgica cuando se cuenta con un diagnóstico percutáneo previo de CM.



para la paciente y la accesibilidad a lesiones de cualquier localización mamaria (Fig. 4.6). En lesiones no visibles por ecografía, como microcalcificaciones, distorsiones de la arquitectura o nódulos sutiles, es necesario utilizar equipos de estereotaxia5.



Sistemas de biopsia Existe una amplia gama disponible de sistemas de biopsia, desde agujas finas, de corte semiautomático, hasta automáticas o sistemas asistidos por vacío. Las agujas gruesas de corte automático y el calibre 14 G son las lo más utilizadas para lesiones visibles por ecografía, habitualmente nódulos. Los sistemas asistidos por vacío presentan la ventaja de obtener mayor cantidad de material,



S128



Guía del procedimiento Diferenciamos en este apartado las lesiones visibles por ecografía de las lesiones visibles únicamente por mamografía. Como guía del procedimiento pueden utilizarse la ecografía mamaria en el caso de lesiones ecovisibles o los equipos de estereotaxia, actualmente digitales y verticales o con mesa prono, en lesiones no ecovisibles. La ecografía o la estereotaxia también mejoran los resultados en la biopsia de LP. Respecto a las lesiones ecovisibles, la ecografía es el método de elección como guía de la biopsia mamaria. Las ventajas que presenta la ecografía son la ausencia de radiación ionizante, la visualización de la aguja en tiempo real, la mayor comodidad



I171 Figura 4.7: Paciente que presenta secreción mamaria, con estudio citológico de la misma sospechoso para malignidad. No se demostró alteración en la mamografía ni en la ecografía mamaria. En la resonancia puede apreciarse un ducto único hipercaptante (flechas). La biopsia quirúrgica confirmó un carcinoma ductal in situ.
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ya que habitualmente tienen más calibre (11G-8G) y permiten la obtención de múltiples muestras con una simple inserción de la aguja. Estos sistemas son preferibles para lesiones que se presentan como microcalcificaciones o distorsiones de la arquitectura. En el caso de las microcalcificaciones es fundamental radiografiar los cilindros obtenidos y confirmar en los mismos la presencia de calcificaciones (Fig. 4.4B). Las complicaciones graves son infrecuentes en la biopsia percutánea. Como limitaciones debe tenerse en cuenta la posibilidad de una infraestimación o un falso negativo (FN). Se recomienda realizar una correlación radiopatológica una vez obtenidos los resultados de la biopsia percutánea y antes de decidir el manejo de la paciente. En los casos de falta de correlación radiopatológica, resultados no concluyentes o lesiones de alto riesgo, debe plantearse la posibilidad de rebiopsiar o realizar una biopsia quirúrgica. Para la biopsia quirúrgica de lesiones no palpables es necesaria la colocación prequirúrgica de marcadores o sistemas aguja-arpón, así como el estudio radiológico de la pieza quirúrgica para asegurar su escisión. La principal indicación actualmente de los sistemas aguja-arpón es la localización preoperatoria de carcinomas confirmados previamente en la biopsia percutánea como guía de la cirugía conservadora (Figs. 4.4 y 4.9). En los últimos años, y dada la introducción de la BSGC en el tratamiento del CM, han aparecido otros sistemas de marcado de LNP, como la técnica del ROLL (Radioguided Occult Localization Lesion) o el SNOLL (Sentinel Node Occult Localization Lesion).



CRIBADO MAMOGRÁFICO l CM es un problema de salud pública dada su frecuencia, el número de muertes producidas y su trascendencia en el E ámbito laboral, social y familiar. Dado que la mayoría de CM son esporádicos, sin poder detectar un factor de riesgo conocido, la



enfermedad no puede prevenirse. Los esfuerzos se dirigen a la detección precoz, es decir, hacia una prevención secundaria. La mamografía es el único método aceptado para el cribado del CM y ha demostrado su capacidad para disminuir la mortalidad por CM en distintos estudios randomizados controlados realizados en Norteamérica y Europa a partir de la década los 60 (del orden del 25-30% en el grupo de cribado, comparado con el grupo control). El cribado mamográfico permite el diagnóstico de tumores más pequeños con ganglios negativos. Esto conlleva opciones terapéuticas menos agresivas, como la cirugía conservadora frente a la mastectomía, o la BSGC frente al vaciamiento axilar, y la menor necesidad de tratamientos sistémicos quimioterápicos. En 1992, el grupo de expertos de Europa en la lucha contra el cáncer realizó las siguientes recomendaciones: - Poner en marcha programas de detección del CM poblacionales para garantizar la accesibilidad a todas las mujeres independientemente de su nivel socioeconómico o lugar de residencia. - Hacer mamografías cada 2 o 3 años a mujeres entre 50 y 69 años. - Realizar una correcta coordinación de las actividades que garantice el diagnóstico y el tratamiento, si procede, en un tiempo adecuado. En España, los programas de detección precoz del CM comenzaron en 1990 a iniciativa de las comundades autónomas, siendo Navarra la primera en ponerlo en marcha. En todas ellas la metodología del programa es muy similar, con pocas diferencias. Todas incluyen la franja de edad de los 50 a los 65 años con la recomendación de ampliar dicho rango a los 69 años cuando esté cubierto el grupo anterior y ofertarlo a las mujeres entre 40 y 49 años si la evidencia científica así lo aconseja. De hecho, actualmente algunas comunidades han ampliando la franja de edad por encima de los 69 años y/o hasta los 45 años por debajo. La periodicidad del cribado en todas las comunidades es de 24 meses. El sistema de lectura mamográfica es variable, desde la lectura simple hasta la doble lectura sin consenso. Como modalidades intermedias existen la doble lectura consensuada y la lectura doble con arbitrio. Los sistemas de lectura asistidos por ordenador (CAD) pueden ser de gran utilidad en estos programas; de hecho ya se están utilizando en algunas Unidades. La eficacia de los programas poblacionales de detección precoz puede valorarse a corto plazo por su capacidad para detectar tumores en el estadio inicial. Dado que sólo en una pequeña proporción de mujeres estudiadas se va a detectar un carcinoma, es importante asegurar no sólo una tasa de detección aceptable y el mejor tratamiento para estas pacientes, sino que el cribado se realice sin causar excesiva morbilidad o efectos indeseables a la población estudiada; de lo contrario podría afectar de forma negativa en su futura participación en el programa. La Guía Europea de Control de Calidad en el Cribado Mamográfico incluye referencias e indicadores específicos, con valores recomendados, para medir la calidad y los resultados de un programa de detección precoz5.



ESTADIFICACIÓN Figura 4.8: Curva tumoral en un carcinoma infiltrante.



l sistema de estadificación del CM basado en una evaluación E del tumor primario (T), los ganglios linfáticos regionales (N) y las metástasis a distancia (M) fue primeramente propuesto en 1954
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Figura 4.9: Ecografía de pieza quirúrgica de tumorectomía con diagnóstico previo mediante biopsia percutánea de carcinoma ductal infiltrante. Puede apreciarse la existencia de un nódulo hipoecogénico de morfología irregular (flechas), de 12 mm, con márgenes libres. por la Unión Internacional Contra el Cáncer (UICC). Las combinaciones posibles de las subcategorías de T, N y M definen cuatro estadios que son designados como I, II, III y IV en orden ascendente de gravedad; se conoce como “Sistema TNM de estadificación”. El sistema TNM comprende dos métodos: el clínico, elaborado sobre los datos semiológicos iniciales y que se emplea para la indicación del tratamiento primario, y el patológico, elaborado sobre los hallazgos anatomopatológicos. Este último aporta datos precisos sobre la extensión de la enfermedad y se emplea para la indicación del tratamiento adyuvante y para establecer un pronóstico. Los continuos cambios en el diagnóstico y el tratamiento hacen que se introduzcan reiteradas modificaciones en esta clasificación6. Recientemente ha propuesto la American Joint Committee on Cancer (AJCC) su revisión para incorporarla en la sexta edición del Cancer Staging Manual; su uso es recomendable en los registros de tumores (Tabla 4.3). En los cambios introducidos en el TNM se incluyen: la diferenciación entre micrometástasis y células tumorales aisladas basándose en el tamaño y en la evidencia histológica de actividad maligna; reconocimiento de la disección del ganglio centinela (GC) y de las técnicas inmunohistoquímicas y moleculares; las clasificaciones del estado ganglionar según el número de ganglios con metástasis; la nueva clasificación de las metástasis en ganglios infraclaviculares y supraclaviculares, como N3; y la nueva clasificación de metástasis en los ganglios de la cadena mamaria interna basándose en el método de su detección y en la presencia o ausencia de afectación de los ganglios axilares. Estas variaciones determinan la necesidad de ser cada vez más exhaustivos en la estadificación clínica radiológica e incluir todos estos territorios ganglionares en el estudio sistemático, básicamente ecográfico, de la paciente con CM.



Estadificación radiológica prequirúrgica. TNM clínico Tamaño tumoral El tamaño macroscópico (diámetro máximo) de las neoplasias primarias infiltrantes se considera uno de los factores pronósticos
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más importantes. Existe una relación directa entre el tamaño tumoral y la probabilidad de metástasis ganglionares axilares; estas metástasis están presentes en el 26% de los tumores de 1 cm o menos de diámetro, comparado con el 78% en los de más de 10 cm. Las pacientes en las que el tumor es de 2 cm o menos tienen un pronóstico y una supervivencia significativamente mejores en comparación con las pacientes con tumores más grandes7. Desde el punto de vista radiológico las técnicas utilizadas para la valoración del tamaño tumoral tradicionalmente han sido el estudio mamográfico y la ecografía. Si se emplea el criterio de tipo de lesión, el nódulo es el hallazgo con mejor correlación entre el tamaño mamográfico/ecográfico y el tamaño histológico, pero disminuye sustancialmente respecto al tamaño histológico en las microcalcificaciones (resulta difícil determinar la extensión del componente ductal) y las distorsiones. Utilizando el criterio de tipo histológico, el carcinoma lobulillar es el que más dificultades plantea, a lo que hay que añadir su mayor tendencia a la multifocalidad y multicentricidad. La valoración radiológica del tamaño tumoral debe ser lo más exhaustiva posible dado que sobre ese dato prequirúrgico recae la decisión de la opción terapéutica inicial: quimioterapia neoadyuvante o cirugía y tipo de cirugía (conservadora/mastectomía). La RM se considera una prueba obligada en la valoración prequirúrgica del parámetro T en la paciente con cáncer y tiene varios objetivos: • Conocer la extensión real de la lesión y su localización: esto permite optar entre quimioterapia neoadyuvante o cirugía planificando el adecuado abordaje quirúrgico9. • Detecta segundos focos neoplásicos (multifocalidad, multicentricidad bilateralidad) es determinante en la opción quirúrgica de mastectomía frente a CC y de manejo de la mama contralateral (Fig. 4.10). La RM es capaz de detectar el 96% de la enfermedad multifocal y el 95% de las lesiones multicéntricas, mientras que la mamografía detecta el 37 y 18% y la ecografía el 41 y 9%, respectivamente. La RM puede detectar nuevas lesiones tumorales hasta en el 33% de las pacientes, cambiando la actitud terapéutica correctamente entre un 24 y 31% de los casos10. TABLA 4.3 Agrupación por estadios Estadio 0 Estadio I Estadio IIA



Estadio IIB Estadio IIIA



Estadio IIIB Estadio IIIC Estadio IV



Tls T1 T0 T1* T2 T2 T3 T0 T1* T2 T3 T4 Cualquier T Cualquier T



N0 N0 N1 N1 N0 N1 N0 N2 N2 N2 N1,N2 N0,N1,N2 N3 Cualquier N



M0 M0 M0 M0 M0 M0 M0 M0 M0 M0 M0 M0 M0 M1



Nota: *T1 incluye T1 mic. BIBLIOGRAFÍA AJCC Manual de diagnóstico de extensión de Cáncer. Clasificación TNM de los tumores malignos. 6ª edi. Ediciones Mayo.
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Figura 4.10: Valoración del parámetro T en una paciente con cáncer de mama: a) Proyección oblicua de la mama derecha: mama densa que dificulta la valoración de la extensión tumoral. b) RM prequimioterapia que demuestra el componente multifocal y multicéntrico de la neoplasia, así como su extensión. c) RM posquimioterapia que muestra la respuesta completa en la imagen. • Detectar el componente intraductal asociado al carcinoma infiltrante, lo que permite valorar más adecuadamente el tamaño de la lesión. • Detectar adenopatías en la cadena mamaria interna. La RM detecta al grupo de pacientes en quienes la cirugía conservadora no es efectiva, tal como muestra Fischer en su estudio11, en el que el porcentaje de recidiva en 342 pacientes tratadas con cirugía conservadora y estudiadas con RM es del 1,2%, mientras que en las pacientes que no han sido estudiadas con RM el porcentaje es del 6,8%. Dada la especificidad limitada de la RM para la caracterización de las lesiones adicionales, la biopsia sigue siendo imprescindible. En un porcentaje importante de casos, la reevaluación con ecografía permite la detección y biopsia de dichas lesiones. Cuando la lesión sólo es visible con RM y presenta características de sospecha, se recomienda biopsiarla mediante esta técnica. Evaluación de respuesta a la quimioterapia primaria o neoadyuvante En los últimos años existe un interés creciente por el tratamiento quimioterápico neoadyuvante en el CM localmente avanzado (estadios IIIA y IIIB). La finalidad del tratamiento preoperatorio es aumentar la supervivencia de las pacientes tratando precozmente la enfermedad diseminada, así como incrementar la tasa de cirugía conservadora al conseguir una disminución en el tamaño tumoral. Permite un estudio in vivo de la quimiosensibilidad del tumor identificando un subgrupo de pacientes con mejor pronóstico en las que se produce una respuesta completa patológica. La evaluación del grado de respuesta a la quimioterapia primaria se valora mediante la valoración clínica (exploración física y técnicas de imagen) y la valoración patológica estudiando la pieza quirúrgica final. La RM constituye actualmente el método más preciso para evaluar la respuesta clínica a la quimioterapia primaria. La especificidad es del 88,9%, el VPP del 71,4%, el VPN del 72,7% y la



fiabilidad diagnóstica del 72,4%. Presenta como limitaciones la infra- o sobreestadificación del tamaño tumoral y los falsos positivos (ectasia ductal, adenosis e hiperplasia) y falsos negativos (CDIS y carcinoma lobulillar). Según la respuesta al tratamiento hablaremos de no respuesta cuando no se aprecian cambios o se observa progresión del tumor en la palpación y por técnicas de imagen; respuesta parcial cuando se evidencia disminución del tamaño tumoral en la palpación y/o por imagen (parcial mayor o menor según el porcentaje de reducción); y de respuesta completa cuando no se identifica tumor en la palpación y por imagen.



Estadificación ganglionar (N) El número de ganglios axilares positivos es de extraordinaria importancia como factor pronóstico en casos de carcinoma infiltrante. La supervivencia, la recidiva, la velocidad de la recidiva y el fracaso del tratamiento se correlacionan con el número de ganglios axilares positivos12. Cuando no hay evidencia de metástasis ganglionares, la supervivencia a los 10 años es del 76%. La presencia de algún ganglio positivo aumenta el índice de recaída metastásica a un 25, un 64,5 cuando hay entre uno y tres ganglios positivos y un 86,5% con cuatro o más. La supervivencia a los 5 años de las pacientes con metástasis aislada en los ganglios axilares o en los de la mamaria interna es del 56 y 52 respectivamente, pero desciende al 24% cuando ambas regiones están afectas. El número absoluto de ganglios positivos es uno de los factores pronósticos más importante y está reflejado en la clasificación pN. Desde el punto de vista radiológico, ecográficamente podemos valorar número de ganglios con semiología metastásica pero sigue siendo una de las mayores limitaciones diagnósticas. En el nuevo TNM se reclasifican las metástasis en ganglios supraclaviculares como N3c/pN3c, con un nuevo estadio (IIIC), que incluye cualquier T y N3 (pN3a, pN3b y pN3c). El estado de los ganglios del nivel III o internos al borde medial del músculo pectoral menor (infraclaviculares) se reclasifica como N3a. La prueba con una mayor seguridad y validez en el estudio de los ganglios axilares principalmente y secundariamente de los infra- y supraclaviculares es la ecografía13, seguida de la punción ecoguiada en los casos de sospecha de enfermedad metastásica ganglionar. La punción se dirige a los ganglios con alguno de los siguientes criterios de sospecha (Fig. 4.11): • Ganglio visible por ecografía de cualquier tamaño de morfología redondeada, • y/o ausencia de hilio graso, • y/o engrosamiento cortical difuso o focal. Las limitaciones de la PAAF ecoguiada radican en los parámetros de validez diagnóstica publicados hasta el momento de sensibilidad, especificidad, VPP (valor predictivo positivo) y VPN (valor predictivo negativo), influenciados por la baja prevalencia de adenopatías en cánceres detectados más precozmente gracias a las campañas de cribado. La resolución actual de la ecografía está en el rango de las macrometástasis (> 4 mm). Esta situación es esperable en aproximadamente un 20-25%, difícil discernir el ganglio normal del metastásico, a lo que debemos añadir la dificultad de identificar en qué zona del ganglio asienta la metástasis. En este sentido los ecopotenciadores de segunda generación (Sonovue®) mejoran nuestra capacidad diagnóstica al aumentar tanto la sensibilidad como la especificidad, dado que pueden identificar la existencia y localización concreta de la metástasis.
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La realización de una BAG14 en un intento de obtener muestras más representativas también pueden ayudar a mejorar nuestra especificidad y VPP, pero no está exenta de riesgos y no solventa el inconveniente de la selección del ganglio que biopsiar. Su mayor ventaja es que no precisa el control inmediato de la muestra por parte del patólogo, como ocurre en el estudio citológico. Implicaciones clínicas de la estadificación prequirúrgica ganglionar de la paciente con CM: • Selección de pacientes candidatas a la realización de BSGC: un tumor menor de 3 cm y axila positiva tras ecografía y PAAF es indicativo de linfadenectomía (ahorro de BSGC en un 20%). • Para cualquier tamaño tumoral la detección de ganglios N3 establece la indicación de quimioterapia neoadyuvante. • Cambio de actitud terapéutica para un mismo tamaño tumoral según el estado de los ganglios axilares, infra- y supraclaviculares y de la mamaria interna. • Selecciona a las pacientes con indicación de radioterapia posmastectomía no susceptibles de reconstrucción inmediata (axila positiva) con expansor. • Detección de metástasis axilares contralaterales (M1) y metástasis de tumores extramamarios (melanoma), linfoma, hiperplasia linfoide, etc. • Confirmación del componente infiltrante de un tumor con semiología y/o histología de CDIS (carcinoma ductal in situ).



Metástasis a distancia (M) La decisión de ampliar estudios para la detección de metástasis a distancia viene establecida por la estadificación tumoral (estadio III) y la existencia de sintomatología: 1º) Carcinoma in situ: No se recomiendan pruebas de estadificación. 2º) Estadio I: No se recomiendan pruebas radiológicas. Analítica completa y CA 153. 3º) Estadios II-III: Radiografía de tórax, ecografía hepática/TC y rastreo óseo. Analítica completa y CA 153. 4º) Estadio IV: Como en el estadio III más las indicadas según la clínica. La PET-TC es una tecnología diagnóstica híbrida que aporta información anatómica y funcional. La mayor ventaja respecto a la PET sola es la reducción en el tiempo de exploración, la mejor localización de las lesiones, una mayor seguridad diagnóstica (reducción de falsos positivos) y una valoración más adecuada de tratamientos. Las dos situaciones en las que estaría justificada su utilización son: la estadificación preoperatoria de pacientes con alto riesgo de metástasis y pacientes con sospecha de recurrencia con pruebas de imagen negativas y aumento de marcadores tumorales.



SEGUIMIENTO a paciente con CM permanece en seguimiento hasta que es L dada de alta transcurridos 10 años o hasta que sufre una recaída y entra nuevamente en la fase de detección y tratamiento. La progresión de la enfermedad puede ser local, regional (ganglionar) o sistémica. La mayoría de recaídas ocurren entre el tercer y quinto año. Después el riesgo disminuye, pero pueden darse recaídas a los 15 años del diagnóstico. El riesgo anual de desarrollar un CM contralateral en mujeres ya diagnosticadas de
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Figura 4.11: Ganglio axilar con semiología metastásica. un CM es del 0,5-1%, cifra que aumenta si la paciente fue diagnosticada joven o tiene predisposición genética. Los objetivos del seguimiento de la persona que ha sido diagnosticada y tratada de un CM son: 1. Detección precoz de las recaídas locales potencialmente curables y segundos tumores primarios de mama. 2. Detección precoz y tratamiento de metástasis a distancia. 3. Detección y tratamiento de efectos secundarios derivados del tratamiento quirúrgico, radioterápico y oncológico. 4. Dar apoyo psicológico y social a las pacientes. No existe evidencia suficiente para justificar la realización sistemática de rastreo óseo, TC, RM y PET, a no ser que por la sintomatología o la exploración se considere pertinente. Tampoco están recomendadas las exploraciones sistemáticas con radiografía de tórax ni ecografía. 1. La anamnesis debe ser guiada en función de los síntomas que podrían predecir una recurrencia o metástasis. En general, se hará cada 3-6 meses los tres primeros años tras el tratamiento, cada 6-12 meses hasta el quinto año y después anualmente. 2. La exploración física debe ser global buscando signos/síntomas que sugieran recurrencias o efectos secundarios del tratamiento. Se hará con la misma frecuencia. 3. La autoexploración es conveniente, aunque no hay ensayos aleatorizados y debe ser mensual. 4. Mamografías: ante cirugía conservadora, el primer control debe hacerse a los 6 meses de finalizada la radioterapia y después anualmente, lo mismo que la mamografía contralateral, ya que cualquier mujer que ha padecido un CM, tiene un riesgo global entre 3 y 6 veces mayor de padecer un segundo primario de mama que la población general.



Seguimiento en imagen Los objetivos del seguimiento según las fases evolutivas son: confirmar la exéresis completa de la lesión, identificar colecciones y cambios posquirúrgicos (seromas, hematomas, abscesos, distorsiones de la arquitectura, cicatrices, edema, engrosamiento cutá-
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res superan el CM). El control multidisciplinar de la patología mamaria es hoy una realidad indiscutible en la asistencia de calidad a la paciente con CM al permitir un manejo y tratamiento personalizado. El conocimiento por parte del radiólogo de todos los aspectos quirúrgicos y oncológicos del CM es imprescindible en la integración de la imagen en dicho proceso. El radiólogo debe dominar todas las técnicas de imagen implicadas en el diagnóstico del CM, debe ser un experto en el manejo de todo tipo de procedimientos intervencionistas e integrar de forma secuencial, racional y eficiente dichos recursos.
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CÁNCER DE ESÓFAGO l cáncer de esófago (CaE) es una neoplasia frecuente que E constituye aproximadamente el 7% de los tumores de víscera hueca y tiene una elevada mortalidad, con una supervivencia a



La ultrasonografía endoscópica (UE) permite visualizar todas las capas de la pared esofágica y evaluar correctamente la categoría T del tumor, pero no permite valorar la extensión metastásica del tumor ni las adenopatías a distancia. En ocasiones el endoscopio no puede avanzar debido a la estenosis tumoral. La tomografía computarizada (TC) es la técnica de elección para realizar la estadificación en pacientes con neoplasia esofágica. El esófago suele aparecer colapsado, lo que puede dificultar la detección precoz de las lesiones. Para evitar esta limitación se ha propuesto la distensión del esófago con bario, agua o gas3. La exploración se realiza con contraste intravenoso, la fase arterial tardía (40 segundos tras el inicio de la inyección) se considera la óptima para visualizar el tumor, que se identifica como un área de realce respecto a la pared normal. Para valorar el parénquima hepático se estudia el abdomen superior en la fase portal. Las reconstrucciones multiplanares (MPR) y volumétricas (3D) pue-



los 5 años menor del 10%. El esófago está tapizado por epitelio escamoso; histológicamente el 50-70% de los tumores esofágicos son carcinomas de células escamosas1. Los principales factores de riesgo para el CaE son el abuso crónico de tabaco y el alcohol. Otros factores son la acalasia, la estenosis cáustica, la enfermedad celíaca y el síndrome de Plummer-Vinson. El adenocarcinoma constituye el 30-50% de los cánceres de esófago y asienta en el 90-100% de los casos en un esófago de Barret, una metaplasia columnar del epitelio escamoso relacionada con el reflujo gastroesofágico crónico. Los pacientes con CaE suelen presentarse con disfagia progresiva, malnutrición y pérdida de peso. Igual que en otras neoplasias el tratamiento óptimo depende de una estadificación correcta. Los pacientes con estadios precoces y enfermedad limitada se benefician de una resección quirúrgica completa, mientras que aquellos con enfermedad localmente avanzada tienen mal pronóstico pese a la cirugía; respecto a los pacientes con metástasis se considera que tienen enfermedad incurable. El tránsito esofágico baritado con técnica simple o con doble contraste tiene una sensibilidad (S) mayor del 95% para mostrar estenosis esofágicas y una elevada especificidad para tipificarlas. Los hallazgos de estenosis maligna son: área asimétrica de estrechamiento, contorno irregular y ulcerado y márgenes abruptos2. La invasión en profundidad de la pared esofágica y la afectación ganglionar son factores pronósticos fundamentales en la estadificación del CaE. Los tumores T1 invaden la lámina propia o submucosa, los T2 invaden la muscularis propria, los T3 afectan a la adventicia y los T4 infiltran estructuras adyacentes. La supervivencia a los 5 años de los tumores limitados a la pared esofágica es del 40%, mientras que para los tumores que afectan a la adventicia es sólo del 4%, ya que la ausencia de serosa favorece la invasión mediastínica. La probabilidad de afectación ganglionar se incrementa con la categoría T, la supervivencia a los 5 años sin afectación ganglionar es del 40% Figura 5.1: Carcinoma de células escamosas: engrosamiento mural cony se reduce al 3% si existen adenopatías metastásicas1. céntrico de la pared esofágica de 9 mm (T2).
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den mejorar la sensibilidad de la exploración. El criterio más útil en la TC para determinar el componente T es el engrosamiento asimétrico de la pared esofágica. Un engrosamiento difuso y simétrico mayor de 3 mm en un esófago bien distendido también se considera sospechoso, aunque es inespecífico y se observa en patologías tanto malignas como benignas inflamatorias, vasculares y fibróticas3. La TC no discrimina entre T1, T2 y T3, aunque se ha propuesto una clasificación en la que se consideran T2 los tumores con un espesor mayor de 5 mm y menor de 15 mm (Fig 5.1) y T3 tumores con más de 15 mm de espesor, irregularidad del contorno externo, infiltración de la grasa paraesofágica o densidades mal definidas de partes blandas alrededor del tumor (Fig 5.2). La invasión de estructuras adyacentes se clasifica como T4 y se basa en dos criterios: efecto masa y pérdida de planos grasos. Se considera que el tumor es invasivo cuando desplaza o protruye en la pared posterior de la tráquea o el bronquio o cuando contacta en un arco de más de 90º con la aorta. La precisión diagnóstica para la invasión mediastínica mediante TC varía entre el 59 y el 82%. La categoría N depende de la infiltración de los ganglios linfáticos locorregionales o periesofágicos (N1). Los ganglios linfáticos se consideran positivos si miden 10 mm en su eje menor en las cadenas cervicales y del abdomen superior, 10 mm en cualquier eje en las adenopatías hiliares y ≥ 6 mm son redondeadas y muestran realce marcado o heterogéneo en las cadenas periesofágicas4. Las cadenas ganglionares que pueden afectarse en el CaE son: cervical, paratraqueal, aortopulmonar, subcarinal, paraesofágica, ligamento pulmonar inferior, hiliar pulmonar, diafragmática, gástrica izquierda, hepática común y celíaca. La afectación de los ganglios celíacos en el carcinoma de células escamosas se considera metástasis a distancia o M1; para el adenocarcinoma la afectación de los ganglios celíacos se considera N1. La seguridad diagnóstica de la TC para la estadificación ganglionar se ha descrito en el rango del 45-62%, la afectación metastásica de los ganglios regionales de tamaño normal es causa de falso negativo; las causas de falsos positivos son la hiperplasia reactiva o la inflamación



Figura 5.2: Adenocarcinoma: engrosamiento circunferencial del esófago distal de 15 mm con irregularidad del contorno externo (T3).



activa por enfermedad granulomatosa. Las metástasis más frecuentes del CaE son en el hígado, aunque también pueden localizarse en el pulmón, la adrenal, el riñón, el hueso y el sistema nervioso central (SNC).



CÁNCER DE ESTÓMAGO l adenocarcinoma (CaG) es la neoplasia gástrica más frecuenE te (> 95% de los casos), aunque actualmente su incidencia tiende a disminuir. Es un tumor agresivo con tasas de supervivencia a los 5 años menores del 20%. En países como Corea, China y Japón es la neoplasia más prevalente y la principal causa de muerte por cáncer. La gastritis atrófica, la anemia perniciosa, la infección por Helicobacter pylori, los pólipos adenomatosos, la gastrectomía parcial y la enfermedad de Ménétrier son factores que predisponen al CaG. Su pronóstico se correlaciona con la estadificación del tumor en el momento del diagnóstico. La resección completa del tumor gástrico y de los ganglios linfáticos adyacentes se considera el único tratamiento curativo efectivo. Los estudios iniciales para diagnosticar al paciente con CaG siguen siendo la endoscopia y el tránsito baritado esofagogastroduodenal de doble contraste. El primero ofrece la ventaja de obtener muestras para el estudio anatomopatológico y ambos tienen la limitación de su incapacidad para demostrar la extensión transmural y extraserosa de la enfermedad. La categoría tumoral T es el elemento clave para elegir el plan terapéutico5 y se clasifica según la invasión en profundidad del tumor en la pared; así, se considera T1 cuando el tumor invade la lámina propia o la submucosa, T2 cuando existe invasión de la muscularis propria o subserosa, T3 si existe invasión de la serosa (peritoneo visceral) sin afectar a estructuras adyacentes y T4 cuando se demuestra invasión de estructuras circundantes. La ecografía endoscópica es la exploración más fiable para determinar preoperatoriamente la categoría T. Para valorar el estómago mediante TC se requiere una distensión adecuada, preferiblemente mediante contrastes orales negativos (agua), que permiten visualizar mejor el realce de la pared. El contraste yodado intravenoso puede inyectarse a una velocidad de 3cc/s. Se realiza una primera fase arterial (a los 3540 s desde el inicio de la inyección) que incluye hígado y estómago y una segunda fase portal desde el diafragma hasta las crestas ilíacas (a los 60-70 s desde el inicio de la inyección). La realización de la exploración con TCMD mejora la calidad de las reconstrucciones 3D y MPR (Fig 5. 3). La detección del CaG depende de las alteraciones morfológicas, el engrosamiento de la pared y el realce tumoral; en general son más difíciles de detectar las lesiones localizadas en las porciones más horizontales de la pared gástrica debido a una peor resolución en el eje Z y a artefactos de volumen parcial. La neoplasia aparece como un engrosamiento segmentario o difuso de la pared (≥ 6 mm) con o sin ulceración o como una lesión polipoidea. Si la distensión del estómago es insuficiente pueden ser difíciles de identificar los tumores que asientan en el cardias debido al engrosamiento de las partes blandas que existe habitualmente en esa localización por la reflexión del ligamento frenoesofágico y las inserciones del ligamento gastrohepático en la curvatura menor. La exploración puede realizarse también distendiendo el estómago con gas, mediante la administración de una pequeña cantidad de agua y 6-8 g de gránulos efervescentes, lo que permite realizar una TC-gastroscopia. Este tipo de reconstrucción es útil para
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Figura 5.3: Reconstrucción coronal oblicua que muestra una lesión estenosante en el antro gástrico con un marcado engrosamiento mural. detectar los cambios mucosos sutiles del cáncer precoz que pueden pasar desapercibidos en los cortes axiales. La TC realizada con una técnica óptima es inferior a la ecografía endoscópica para discriminar la categoría T del tumor, aunque las reconstrucciones MPR y 3D pueden mejorar la seguridad diagnóstica6. En las lesiones T1 y T2 la invasión está limitada a la pared gástrica, que muestra un borde externo liso. La diferencia entre ambos es que en T2 existe una afectación transmural, mientras que en T1 la lesión se limita a la mucosa y submucosa. En las lesiones T3 el contorno seroso está mal definido y puede verse espiculación y aumento de atenuación de la grasa perigástrica. En lesiones T4 el tumor se extiende a los órganos adyacentes a través de ligamentos y reflexiones peritoneales: el colon transverso puede afectarse a través del ligamento gastrocólico, el páncreas vía el saco menor y el hígado vía el ligamento gastrohepático5. La pérdida del plano graso o la impronta por el tumor en un órgano adyacente son signos sugestivos aunque no diagnósticos de invasión del órgano. La seguridad de la TC para determinar la categoría T del CaG oscila entre el 69 y el 85%, aunque la detectabilidad del CaG precoz es mucho menor (20-53%). Los estudios más recientes realizados con TCMD describen una seguridad superior al 90% para determinar invasión de la serosa. La estadificación N tiene una relación con el pronóstico y se basa en el número de ganglios perigástricos positivos: N1 metástasis en 1-6 ganglios regionales, N2 metástasis en 7-15 ganglios y N3 metástasis en más de 15 ganglios. En la TC los ganglios se consideran positivos cuando su diámetro en el eje menor es > 6 mm para los ganglios perigástricos, > 8 mm para los ganglios en otras localizaciones y tienen forma redondeada, necrosis central y realce marcado (> 85 UH) o heterogéneo (Fig 5. 4). La seguridad de la TC para la estadificación ganglionar oscila entre el 71 y el 78%. Igual que en otros tumores la TC tiene la limitación de no detectar afectación tumoral en ganglios de tamaño normal, y no puede distinguir entre hiperplasia reactiva y agrandamiento metastástico. Existe una clasificación basada en la localización anatómica de los ganglios afectados que los divide en cuatro compartimentos: el compartimento I incluye los ganglios perigástricos; el compartimento II los ganglios localizados a lo largo de la arteria gástrica izquierda, la arteria hepática común, el tronco celíaco, el hilio
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esplénico y la arteria esplénica; el compartimento III los ganglios en el ligamento hepatoduodenal, el margen posterior de la cabeza del páncreas y la raíz mesentérica; y el compartimento IV ganglios a lo largo de los vasos cólicos medios y ganglios paraórticos. Existe otra clasificación que se lleva a cabo durante la cirugía que es la clasificación D (dissection), la cual realiza una descripción de la extensión de la linfadenectomía. D1 es la disección de ganglios del compartimento I, D2 es una linfadenectomía de los compartimentos I y II, D3 es una resección de los compartimentos I-III y D4 en una resección de todos los compartimentos. Los ganglios retroportales, los posteriores a la cabeza pancreática, los localizados junto a los vasos mesentéricos superiores, los vasos cólicos medios, la aorta abdominal, así como los ganglios supraclaviculares, se consideran metástasis a distancia (M1) y contraindican la cirugía curativa5. Las metástasis a órganos sólidos son infrecuentes en el CaG en el diagnóstico inicial. Las metástasis hematógenas son más frecuentes en el hígado, donde aparecen como lesiones hipoatenuadas con realce en anillo, y menos frecuentes en el pulmón, la adrenal y el esqueleto. Las metástasis ováricas o tumor de Krukenberg son masas anexiales generalmente grandes, bilaterales y sólidas con realce heterogéneo. Se considera que pueden ser secundarias a diseminación peritoneal, linfática y hematógena. Las metástasis peritoneales implican enfermedad incurable. Los signos en la TC que pueden indicar infiltración peritoneal son: ascitis, lesión de partes blandas nodular, en placa o infiltrativa, afectando a la grasa o a la superficie peritoneal, engrosamiento o realce del peritoneo parietal y engrosamiento o distorsión de la pared del intestino delgado. La sensibilidad de la TC para detectar metástasis peritoneales depende del tamaño, la localización y la morfología de los depósitos tumorales, la presencia de ascitis, la cantidad de grasa intraabdominal y el adecuado realce intestinal5. La PET-FDG no es útil para discriminar la categoría T. También debido a su poca resolución espacial puede no discriminar entre la afectación ganglionar en los compartimentos I y II y el tumor primario, aunque esta limitación puede no tener importancia para planificar la resección quirúrgica ya que estos ganglios se extirpan junto con el tumor. La detección de adenopatías en los compartimentos III y IV puede cambiar la disección ganglionar o contraindicar la cirugía; la PET puede ser útil para detectar estas adenopatías a distancia. Además se considera la técnica de imagen no inva-



Figura 5.4: Reconstrucción coronal 3D que muestra un adenocarcinoma gástrico en el fundus con engrosamiento asimétrico en la pared medial (flecha naranja) y adenopatías paracardiales derechas redondeadas e hipercaptantes (flechas negras). Existían también metástasis hepáticas.



05_CAP_SERAM:Maquetación 1



48



19/11/08



09:43



Página 48



IMAGEN EN ONCOLOGÍA



habitual. La respuesta a las nuevas drogas limita la validez de los criterios clásicos de respuesta tumoral en los tumores sólidos (RECIST) para el GIST. Se ha puesto de manifiesto que el tamaño del tumor, sus diáINTESTINO DELGADO. TUMORES DEL metros, no basta para evaluar la respuesta al tratamiento, ya que ESTROMA GASTROINTESTINAL se tiende a infraestimarla. Los cambios patológicos tras el tratamiento con mesilato de imatinib incluyen la degeneración mixoiLos tumores del estroma gastrointestinal (GIST) se originan en de, la necrosis y la hemorragia. Se han observado cambios dramálas células intersticiales de Cajal del tubo digestivo, que coordinan ticos de la densidad de las metástasis sólidas tras el tratamiento la peristalsis. Aunque raros, son los tumores del estroma más frecon imatinib correlacionándose con la degeneración mixoide (Fig cuentes del intestino, con una incidencia similar en hombres y en 5. 6), lo que ha llevado a plantear la necesidad de nuevos criterios mujeres. Presentan una incidencia más elevada entre la quinta y la de respuesta para evaluar los GIST. La PET-FDG presenta una alta séptima décadas de la vida. Pueden afectar a cualquier parte del sensibilidad para evaluar la respuesta precoz, incluso a a b las 24 h del tratamiento puede detectar los cambios metabólicos del tumor. Ha demostrado su utilidad para predecir la respuesta a largo plazo al imatinib en pacientes con metástasis de GIST con marcador CD117 positivo. Sin embargo, sus principales inconvenientes son la difícil accesibilidad a las unidades de PET y que hay un 20% de los tumores en los que la PET no detecta actividad metabólica y que requieren de otras técnicas para el control de la terapia. Figura 5.5: a) TCMD en la fase arterial: GIST, Choi et al. han definido masa hipervascular en el intestino delgado con nuevos criterios de respuesta vena de drenaje precoz como hallazgo en un para el GIST en la TC, incorpaciente con anemia. b) La arteriografía muestra porando los cambios de denlos mismos hallazgos de la TCMD sidad y usando pequeños variaciones en el tamaño. Estos criterios son fruto de un estudio comparativo entre TC y intestino pero la localización gastrointestinal más frecuente es el PET-FDG para evaluar la respuesta del GIST metastástico en 172 estómago; la segunda es el intestino delgado; estas dos localizaciolesiones en 40 pacientes tras tratamiento con imatinib a los que se nes suponen el 75% de los GIST. les realizó un seguimiento de 28 meses7. Los síntomas clínicos son inespecíficos: dolor abdominal, Los criterios de Choi definen la respuesta como una disminuhemorragia digestiva o ruptura y hemorragia intraperitoneal. Uno ción de la densidad (UH) del tumor de un 15% en la TC con conde cada cuatro casos es un hallazgo incidental. traste intravenoso o una reducción unidimensional tras la mediEl potencial de malignidad de los GIST es alto y ninguno de ción del diámetro mayor de un 10%. Estos criterios presentan ellos puede ser clasificado definitivamente como benigno. una excelente correlación con la respuesta evaluada en la PET, ya Tanto para el diagnóstico como para el seguimiento del tumor que la sensibilidad de la TC en relación a la PET es del 94% y la de GIST son necesarios los estudios de TCMD en las fases arteespecificidad del 100%. La utilización de los criterios de Choi rial y venosa. La fase arterial demuestra la intensa vascularización tiene ventajas frente a la valoración clásica o RECIST, ya que la de estos tumores (Fig 5. 5) sobre todo cuando son de pequeño mejoría en los primeros se relaciona con una mejoría en el tiemtamaño. Para el estudio de las metástasis hepáticas, dada su natupo de progresión del tumor y en la supervivencia, mientras que raleza hipervascular, es recomendable valorar el hígado con estuesto no ocurre con la evaluación bidimensional ni unidimensional dios bifásicos o trifásicos ya que estas metástasis en ocasiones sólo o, lo que es lo mismo, existe una infravaloración de la respuesta se demuestran en la fase arterial precoz o tardía. Cuando el tumor al tratamiento con imatinib con RECIST8. primario es de gran tamaño son frecuentes las áreas de necrosis central. El tratamiento de los GIST avanzados hasta hace pocos años era muy limitado; recientemente el armamento terapéutico se ha CÁNCER COLORRECTAL visto incrementado con drogas que actúan como inhibidores de la l cáncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias más fretirosín quinasa, el imatinib (Gleevec, Novartis, Suiza). Con este cuentes en nuestro medio. En la actualidad, constituye la fármaco se están alcanzando respuestas muy superiores a las de segunda neoplasia tanto en varones como en mujeres, tras el cánlos citostásicos previos y actualmente es la opción terapéutica siva más sensible para diagnosticar metástasis hepáticas de origen gástrico, colorrectal y esofágico. La PET es sensible para detectar carcinomatosis peritoneal5.
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Figura 5.6: a) Metástasis hepáticas de un tumor de GIST de intestino delgado antes del tratamiento. b) El control tras el tratamiento con imatinib produce cambios en la densidad del tumor que disminuye. Aunque aumente discretamente de tamaño no debe interpretarse como progresión del tumor según los criterios de Choi. cer de pulmón y de mama, respectivamente. Cuando se consideran ambos sexos conjuntamente, ocupa el primer lugar en incidencia y representa la segunda causa de muerte por cáncer. En España la incidencia estimada de CCR en el año 2000 fue de 19.000 nuevos casos9. La supervivencia del CCR ha mejorado en los últimos años y en nuestro medio es del 49,5% para el cáncer de colon y del 43% para el cáncer de recto a los 5 años. El estadio tumoral en el momento del diagnóstico afecta directamente a la supervivencia (Tablas 5.1 y 5.2). La mayor parte de los tumores se localizan en el recto (37%) y el sigma (31%); son menos frecuentes en el colon ascendente (9%), el ciego (8%), el colon descendente (5%), el colon transverso (4%), el ángulo hepático (4%) y el ángulo esplénico (2%). La mayor parte de casos de CCR se diagnostican por encima de los 50 años, con la mediana de edad en la década de los 70. El 80% de los tumores son esporádicos, mientras que una pequeña proporción de ellos corresponde a formas hereditarias, sea poliposis adenomatosa familiar (PAF) (menos del 1%) o cáncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis (CCHNP), también llamado “síndrome de Lynch” (0,9-2%). Se estima que en un 15-20% adicional de casos puede existir un componente hereditario asociado todavía no bien establecido. El síndrome de Lynch se caracteriza por el desarrollo de CCR antes de los 50 años, con un predominio en el colon derecho y una elevada tendencia a presentar neoplasias sincrónicas o metacrónicas generalmente de estirpe mucinosa, sea en el propio colon y recto o en otros órganos (endometrio, estómago, páncreas, sistema urinario, ovario, vías biliares e intestino delgado). Se cree que más del 80% de CCR se originan de un pólipo adenomatoso. El pólipo colorrectal se define como un tumor circunscrito que protruye desde la pared hacia la luz intestinal. Pueden ser neoplásicos (adenomas) o no neoplásicos (hiperplásicos, inflamato-



TABLA 5.1 Sistema de estadificación TNM del cáncer colorrectal (I) Estadio Tumor primario (T) TX T0 Tis



Definición



El tumor primario no puede ser evaluado Sin evidencia de tumor primario Carcinoma in situ: intraepitelial o que invade la lámina propia T1 Invade la submucosa T2 Invade la muscular propia T3 Atraviesa la muscular propia y alcanza la subserosa o el tejido pericólico no peritonealizado o el tejido graso perirrectal T4 Perfora el peritoneo visceral o invade otros órganos o estructuras por contigüidad Ganglios linfáticos regionales (N)a NX Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados N0 No hay metástasis en los ganglios linfáticos regionales N1 Metástasis en uno a tres ganglios linfáticos regionales N2 Metástasis en cuatro o más ganglios linfáticos regionales Metástasis a distancia (M) MX Las metástasis a distancia no pueden ser evaluadas M0 No hay metástasis a distancia M1 Hay metástasis a distancia Extensión de la resección (R)b RX La presencia de tumor residual no puede ser evaluada R0 No hay tumor residual R1 Hay tumor residual microscópico R2 Hay tumor residual macroscópico a Un nódulo tumoral > 3 mm de diámetro en la grasa perirrectal o pericólica sin evidencia histo-



lógica de nódulo linfático se clasifica como metástasis linfática residual; sin embargo, un tumor de hasta 3 mm de diámetro se clasifica en la categoría T como extensión tumoral discontinua, es decir, T3. b No se considerará R0 (resección completa) si alguna de las siguientes circunstancias está presente: resección no en bloque; márgenes radial o intestinal positivos; enfermedad linfática residual; o NX (resección incompleta).
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TABLA 5.2 Sistema de estadificación TNM del cáncer colorrectal (II) Estadio Estadio Estadio Estadio Estadio Estadio Estadio



I IIA IIB IIIA IIIB IIIC IV



T1,2 N0 T3 N0 T4 N0 T1,2 N1 T3,4 N1 Cualquier Cualquier



M0 M0 M0 M0 M0 T N2 M0 T Cualquier N M1



rios o hamartomatosos). La mayoría de los pólipos colorrectales es esporádica y corresponde a adenomas (67%) y pólipos hiperplásicos (11%). El 87% de los adenomas son tubulares (menos de un 20% de componente velloso y habitualmente pediculados), el 8% son tubulovellosos y el 5% son vellosos (más de un 80% de componente velloso y a menudo sésiles). Existe una relación secuencial entre adenoma y CCR por la progresión gradual del epitelio normal a displásico y posteriormente a cáncer. Prueba de ello es que la polipectomía endoscópica disminuye la incidencia de CCR. La prevalencia de adenomas en la población es del 25-40%, pero sólo el 5% de ellos sufren transformación carcinomatosa. Los pólipos adenomatosos < 1 cm son de lento crecimiento y presentan muy bajo riesgo de transformación maligna (< 1%). Se cree que el tiempo necesario para que esto ocurra es de 5 a 10 años. Por ello, las estrategias de prevención del CCR deben ir dirigidas fundamentalmente a detectar de manera precoz los adenomas avanzados (lesiones > 10 mm, con componente velloso o con displasia de alto grado), que son los que tienen una mayor probabilidad de progresar a cáncer.



Cribado del cáncer colorrectal El grupo de población más numeroso tributario de pruebas de cribado de CCR es el grupo de riesgo medio, correspondiente a individuos de edad ≥ 50 años sin factores de riesgo adicionales. Los métodos recomendados para ello son la detección de sangre oculta en las heces (SOH) anual o bienal y/o una sigmoidoscopia cada 5 años o una colonoscopia cada 10 años. Los individuos con factores de riesgo personal o familiar se consideran de riesgo alto y requieren programas de vigilancia específicos. El cribado mediante SOH con periodicidad anual o bianual ha demostrado una reducción en la mortalidad del CCR hasta en un 16%. Su eficacia dependerá del grado de participación de los individuos en los programas. Aunque su especificidad para la detección de CCR es del 96-98%, su sensibilidad es baja (3040%) y es aún menor (8%) para la detección de adenomas. La sensibilidad de la sigmoidoscopia para la detección de lesiones situadas a su alcance es del 70-80% y ha demostrado una reducción en la mortalidad por CCR en estudios de casos y controles. Cuando detecta un carcinoma o un adenoma ≥ 1 cm es preceptivo efectuar una colonoscopia, dada la mayor incidencia de lesiones sincrónicas. No hay evidencia de que el enema opaco con doble contraste sea eficaz en el cribado del CCR. Su sensibilidad en la detección de pólipos adenomatosos está relacionada con su tamaño, y es menor que la de la colonoscopia. Además no permite la toma de biopsias ni la resección de los pólipos.



No se dispone de estudios controlados y aleatorizados que evalúen la eficacia de la colonoscopia en el cribado del CCR en tér95-100 minos de incidencia o mortalidad. Estudios de casos y controles muestran que puede 70-85 reducir la mortalidad en un 57%. Es difícil evaluar su sensibilidad y especificidad dado que constituye la prueba de referencia de 50-70 otras técnicas diagnósticas. La realización de dos colonoscopias en un mismo paciente ha 5-15 demostrado una sensibilidad del 94,87 y 73% para adenomas ≥ 10 mm, de 6-9 mm y ≤ 5 mm, respectivamente. Su sensibilidad para el cáncer es probablemente superior al 90%. No obstante, hay evidencia de que las lesiones planas pueden pasar desapercibidas, por lo que si se asume que el 10-30% de los adenomas son de este tipo, la sensibilidad de la colonoscopia podría ser inferior a lo estimado. Tras una colonoscopia de cribado negativa se ha observado una incidencia 5 mm es un factor independiente que grava la supervivencia. El grupo MERCURY ha demostrado que la concordancia entre la RM y los hallazgos en la pieza quirúrgica no difieren más de 0,5 mm en la evaluación de este parámetro15. Se han descrito discrepancias en casos de tumores ulcerados que erosionan la muscular y dificultan su visualización. El número de ganglios linfáticos infiltrados también afecta al pronóstico, con un incremento en el riesgo de recidiva a distancia. En el caso de que estén cerca del margen de resección circunferencial se incrementa el riesgo de recidiva local. Si están por fuera de la fascia, requerirán una linfadenectomía ampliada. Los ganglios pueden estar infiltrados independientemente de su tamaño, por lo que este criterio no es útil para su discriminación. El 1542% de los ganglios del mesorrecto < 5 mm pueden estar infiltrados en pacientes con cáncer rectal. Si se utilizan otros criterios, como la irregularidad del contorno ganglionar o la heterogeneidad en su señal, algunos autores han alcanzado cifras de precisión diagnóstica del 85%. La utilización de contrastes específicos que contienen partículas de hierro ultra pequeñas (USPIO) puede mejorar estos resultados. La cirugía reglada del cáncer de recto implica la exéresis del recto, de la grasa y de la fascia que lo rodea. La resección incompleta del margen radial o la afectación tumoral de dicho margen representan el factor más importante asociado a un incremento en la tasa de recidiva local de la enfermedad. La RM anticipa un margen positivo cuando el tumor se localiza a 1 mm de la fascia y su especificidad es del 92% en la identificación de un margen libre de tumor. La presencia de invasión venosa extramural es un factor pronóstico independiente asociado con una mayor tasa de recidiva local, metástasis a distancia y mortalidad. La RM es la única técnica que permite demostrarla al observar proyecciones serpiginosas o tubulares discretas en la grasa perirrectal que se siguen con el curso de una vena. Su presencia es frecuente y se ha descrito hasta en el 28% de pacientes en los que se realiza cirugía inicial. La infiltración del peritoneo en su reflexión en la cara anterior del recto o por encima de ella es un factor predictivo de recurrencia e indica T4. Se identifica mejor en las imágenes axiales de la RM de alta resolución como una extensión nodular de señal tumoral a través de la fina banda hipointensa que representa el peritoneo. Aquí la precisión diagnóstica de la RM es menor por su
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dificultad para identificar infiltración microscópica en hendiduras revestidas de células peritoneales. En muchos centros de nuestro medio los pacientes portadores de un tumor T3 son tratados mediante neoadyuvancia antes de la cirugía. Sin embargo, no está demostrado que ello represente un beneficio real frente a la cirugía sola para los pacientes que



Figura 5.10: Tumor del tercio medio rectal que muestra un frente de avance irregular en la grasa perirrectal que penetra 10 mm en la grasa. Hay ganglios infiltrados con contornos irregulares en contacto con la región posterior de la fascia mesorrectal. Una vena extramural aparece infiltrada (flecha). no presentan factores de riesgo. La RM puede utilizarse para seleccionar a estos enfermos (T3 con tumores que penetran menos de 5 mm en la grasa, sin invasión venosa extramural y con N1) en los que puede evitarse un sobretratamiento. La TCMD es muy útil en estos pacientes para estudiar la presencia de enfermedad a distancia. Aunque presenta mayor resolución espacial que la RM, su resolución de contraste es peor y ello limita su utilización en la estadificación local de la enfermedad si los planos grasos que rodean el frente de avance tumoral son escasos. El manejo diagnóstico, terapéutico y de seguimiento de los pacientes con cáncer de recto debe hacerse en un equipo multidisciplinario para optimizar los resultados. El régimen preoperatorio óptimo (radioterapia sola, quimioterapia o combinaciones de ambas) es hoy día objeto de ensayos clínicos en los que la RM tiene un papel fundamental.
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Tumores del hígado, vía biliar y páncreas Carmen Ayuso Colella , Francisco Javier Castell Monsalve y Ramiro Méndez Fernández



TUMORES HEPÁTICOS os tumores primarios hepáticos malignos se clasifican en epiL teliales, mesenquimatosos y germinales. Los más frecuentes son los de estirpe epitelial y, entre ellos, el carcinoma hepatocelular (CHC), que constituye la sexta neoplasia más frecuente en el mundo y la tercera causa de muerte relacionada con el cáncer. En los últimos años la incidencia del CHC ha ido en aumento en países occidentales, de modo que actualmente es la principal causa de muerte en pacientes cirróticos. La infección por el virus de la hepatitis B o C es el principal factor etiológico en el desarrollo de la cirrosis hepática y en último término del CHC. Clásicamente, la mayoría de los CHC se diagnosticaban en estadios avanzados, cuando el paciente presentaba sintomatología relacionada con el tumor (Fig. 6.1). El diagnóstico se confirmaba por la elevación de la α-fetoproteína (AFP) o por el análisis patológico de la pieza de biopsia obtenida a ciegas. La incidencia anual del CHC entre los pacientes cirróticos es del 3-5%1. La identificación de un claro grupo de riesgo, principalmente pacientes con cirrosis hepática de diferentes etiologías, ha favorecido el desarrollo de programas de cribado dirigidos a la detección precoz del tumor. Los programas de vigilancia tienen como objetivo detectar el CHC en estadios evolutivos muy iniciales en los que existe un bajo riesgo de diseminación tumoral y por ello un elevado índice de beneficio terapéutico. Por ello se deben incluir en programas de cribado los pacientes cirróticos en los que se vaya a poder aplicar un tratamiento eficaz en caso de que se detecte un nódulo de CHC (Child-Pugh A y B). Los pacientes Child-Pugh C deben ser estudiados para evaluar la posibilidad de trasplante hepático y, en este contexto, la detección de un CHC podría llegar a ser una contraindicación terapéutica. Se dispone de varios procedimientos terapéuticos con finalidad curativa. La resección hepática permite alcanzar una supervivencia del 70% a los 5 años cuando se trata de tumores únicos de pequeño tamaño (< 3 cm). El trasplante hepático proporciona resultados similares si los criterios de selección se ciñen a tumores únicos < 5 cm o hasta tres tumores sincrónicos de tamaño < 3 cm. La aplicación de terapias percutáneas como la inyección intratumoral de alcohol etílico o la ablación tumoral mediante radiofrecuencia tiene buenos resultados cuando se efectúa sobre lesiones de CHC en fase precoz (< 2 cm). Los pacientes con tumores en una



Figura 6.1: Ecografía hepática. Se observan varios nódulos sólidos heterogéneos o hiperecoicos en el lóbulo derecho (flechas), correspondientes a un carcinoma hepatocelular avanzado. fase más avanzada sólo se benefician de tratamientos paliativos, de modo que la eficacia terapéutica del procedimiento pretendidamente curativo y la tasa de supervivencia de los pacientes tratados son tanto mayores cuanto menor es el tamaño tumoral en el momento del diagnóstico. Por todas estas causas resulta esencial avanzar en el terreno del diagnóstico precoz para mejorar el pronóstico de la enfermedad.



Hepatocarcinogénesis La génesis de un CHC es el resultado de un largo y complejo proceso que se pone en marcha a partir de estímulos oncogénicos externos. El más conocido es la propia infección vírica. Los cambios proliferativos relacionados con la hepatitis vírica, que consisten básicamente en ciclos repetidos de necrosis celular y regeneración, son los responsables de la capacidad carcinogenética del VHB y VHC. En este proceso de división celular continua pueden surgir mutaciones que eventualmente transformen algunos hepatocitos
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dirigiéndolos hacia un proceso de desarrollo a b anómalo tumoral. Inicialmente aparecen poblaciones monoclonales que contienen hepatocitos displásicos, que son los precursores de los nódulos displásicos de bajo y de alto grado2. Simultáneamente a la progresiva desdiferenciación celular se producen cambios en la vascularización del nódulo. Mientras que el nódulo displásico tiene una vascularización predominantemente venosa portal, en su evolución hacia CHC va sustituyendo la vascularización portal por nuevos vasos neoformados arteriales (fenómeno de capilarización sinusoidal), que son los responsables del carácter hipervascular del Figura 6.2: Diferentes aspectos ecográficos del carcinoma hepatocelular de pequeño tamaño. CHC maduro que se puede demostrar en a) lesión redondeada hipoecoica situada en el lóbulo hepático derecho (flecha) y b) lesión nodular hiperecogénica (flecha). las técnicas de imagen.



Diagnóstico del carcinoma hepatocelular



hígado cirrótico presenta con frecuencia pequeñas captaciones transitorias de contraste en la fase arterial que no corresponden a lesiones focales, muchas veces relacionadas con la presencia de La ultrasonografía (US) es una técnica excelente de cribado del fístulas arteriovenosas, o corresponden a lesiones benignas, como CHC que permite una evaluación rápida y no invasiva del parénangiomas de muy pequeño tamaño que con frecuencia tienen un quima hepático, con una sensibilidad del 60-80% y una especificicomportamiento vascular atípico. dad superior al 90%. El CHC de pequeño tamaño aparece como Una vez detectado un nódulo sólido en un paciente con CHC una lesión ovalada o redondeada que puede ser hipoecoica, isodurante una US de cribado, se requiere llegar a un diagnóstico ecoica o hiperecogénica (Fig. 6.2). Este último patrón generalconcluyente de CHC antes de poder tomar una decisión terapéumente indica degeneración grasa intratumoral; más raramente tica. Durante años la confirmación diagnóstica se basó en la punindica cambios pelióticos o la presencia de formaciones pseudoción biopsia percutánea y el diagnóstico de extensión tumoral glandulares. La introducción de medios de contraste a base de intrahepático se apoyó en técnicas de imagen invasivas como la microburbujas ha ampliado las perspectivas de la US. El desarroangiografía. Los avances tecnológicos de los equipos de US, llo de contrastes de segunda generación y técnicas de bajos índitomografía computarizada (TC) y resonancia magnética (RM), ces mecánicos en tiempo real hace que la US sea una técnica junto con el desarrollo de nuevos medios de contraste, permiten recomendada para caracterizar cualquier lesión o sospecha de en la actualidad realizar un diagnóstico de seguridad cuando las lesión focal hepática detectada en el hígado cirrótico en la US imágenes obtenidas reúnen criterios suficientes. basal. En cuanto a la captación de contraste en la fase arterial de En la reunión del panel de expertos en CHC que tuvo lugar un estudio dinámico, cabe destacar dos limitaciones de las técnien Barcelona en el año 2000 en el seno de la Asociación Europea cas de imagen hasta hoy utilizadas en el diagnóstico del CHC: a) para el estudio del hígado (EASL) se describieron los criterios de hasta un 17% de los CHC entre 10 y 20 mm de tamaño no prediagnóstico no invasivo del CHC aplicables a pacientes con cirrosentan realce en la fase arterial debido a que tienen una neovassis hepática: 1) Criterio radiológico: detección de una lesión focal cularización arterial inmadura, por lo que son indistinguibles de hepática hipervascular en la fase dinámica arterial de tamaño > 2 otras lesiones benignas frecuentes en el hígado cirrótico y b) el cm demostrada mediante dos técnicas de imagen entre las cuatro técnicas consideradas: US, TC helicoidal, RM y ocasionalmente a b angiografía, 2) Criterio combinado: detección de una lesión focal hepática hipervascular en fase dinámica arterial, de tamaño > 2 cm, demostrada mediante una técnica de imagen, junto con elevación de marcadores tumorales, AFP > 4000ng/ml1. Recientemente estos criterios se han redefinido en el seno de la American Association for the study of Liver Diseases (AASLD)3. Las técnicas de diagnóstico por Figura 6.3: Nódulo tumoral subcapsular de 23 mm de tamaño localizado en el lóbulo hepático derecho imagen consideradas actualmenque reúne criterios radiológicos no invasivos de carcinoma hepatocelular. a: RM hepática dinámica en fase te para la detección y confirmaarterial, la lesión se realza en esta fase del estudio (flecha), y b: RM dinámica en fase venosa portal (fle- ción del CHC son: la US emplecha), la lesión muestra un lavado intratumoral precoz con respecto al parénquima hepático de vecindad.
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ando contrastes de segunda generación, la b a TC dinámica multifásica con técnica helicoidal o multicorte y la RM hepática dinámica con secuencias volumétricas. Las guías clínicas de la AASLD recomiendan que una lesión focal hepática de tamaño > 2 cm detectada en una sola técnica de imagen hipervascular en la fase dinámica arterial que además presente “lavado rápido” tumoral, es decir, que retenga menos c d contraste que el parénquima hepático de vecindad en las fases venosas, podría ser diagnosticada de CHC basándose en criterios radiológicos no invasivos (Fig. 6.3). Las lesiones focales hepáticas de tamaño comprendido entre 1 y 2 cm requieren un perfil vascular típico, coincidente en dos técnicas de imagen, para poder ser diagnosticadas de CHC por criterios radiológicos (Fig. 6.4). Las lesiones que presentan un perfil vascular inespecífico Figura 6.4: Nódulo tumoral de 18 mm de tamaño localizado en el lóbulo hepático derecho deben ser biopsiadas, a pesar de que la que reúne criterios radiológicos no invasivos de carcinoma hepatocelular. a) Nódulo hipervascutasa de falsos negativos de la punción- lar en la fase arterial de un estudio dinámico ecográfico (flecha), b) La lesión aparece hipoecoibiopsia con aguja fina (PAAF) en estos ca respecto al parénquima hepático de vecindad en la fase venosa de la exploración (flecha), c) RM dinámica en la fase arterial de la misma lesión empleando contraste paramagnético pacientes es del 30-40%4. Aunque la detección de un nódulo de extracelular que muestra su carácter hipervascular (flecha). d) En la RM en la fase venosa pornueva aparición en un hígado cirrótico tal la lesión aparece hipointensa (flechas), demostrando también un lavado precoz. durante una exploración ecográfica conlleva una alta sospecha de CHC, estudios Diagnóstico de extensión tumoral con correlación patológica han demostrado que muchas de estas del carcinoma hepatocelular lesiones no corresponden a CHC, sino a lesiones hepatocelulaLa TC y la RM son técnicas útiles para confirmar el diagnóstires no neoplásicas, como nódulos regenerativos o nódulos displáco del CHC y para realizar el diagnóstico de extensión tumoral. sicos. Se ha descrito que hasta la mitad de los nódulos de tamaLa TC helicoidal supuso una revolución en el diagnóstico de las ño < 1 cm detectados en la US no son malignos, mientras que lesiones hepáticas. No obstante esta técnica se ha visto superada prácticamente la totalidad de los nódulos > 2 cm corresponden por la RM dinámica multifásica empleando secuencias 3D para el a CHC o contienen focos de CHC. Por ello, las lesiones de tamaño < 1 cm requieren un control evolutivo intencionado destinado a Nódulo detectado en ecografía de cribado en hígado cirrótico detectar un aumento del tamaño del nódulo que sugiera el diagnóstico de CHC (Fig. 6.5). < 1 cm > 2 cm 1-2 cm Estos nuevos criterios diagnósticos recomendados por la AASLD han sido validados recientemente en un estudio prospectivo que concluye Repetir la eco Dos técnicas de Una técnica de en 3 meses imagen dinámicas imagen dinámica que hasta el 33% de los pacientes con lesiones de CHC de tamaño ≤ 2 cm muestran criterios de imagen Patrón vascular Patrón vascular Patrón vascular Patrón vascular Patrón vascular atípico específico atípico en una atípico en ambas específico o típicos de CHC en dos técnicas de Estable en 18Crecimiento coincidental técnica dinámica técnicas AFP > 200 24 meses imagen, lo que permite establecer un diagnóstico definitivo de CHC por Biopsia criterios de imagen con una especifiPositiva Negativa cidad del 100%, no siendo necesario realizar una PAAF en estos casos. No Repetir biopsia: si vuelve a ser negativa obstante, el 67% de los nódulos no realizar seguimiento Ecografía Proceder según reúne criterios radiológicos concluDiagnóstico de carcinoma hepatocelular cada 6 meses tamaño yentes de CHC, por lo que se debe indicar la PAAF para evitar falsos positivos de las técnicas de diagnóstico Figura 6.5: Algoritmo diagnóstico propuesto por la AASLD para el estudio de un nódulo hepático objetivado en una ecografía abdominal de cribado. Adaptado de Bruix et al. Hepatology 2005; por la imagen4. 42(5):1208-36.
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diagnóstico de extensión tumoral del CHC, fundamentalmente por su mayor capacidad para la detección de nódulos de tamaños comprendidos entre 1 y 2 cm, con una sensibilidad del 84% para la RM (Fig. 6.6) frente a una sensibilidad de la TC del 47% para lesiones del mismo tamaño. Ambas técnicas tienen una sensibilidad cercana al 100% para la detección de nódulos de CHC de tamaño > 2 cm. No obstante, tanto la TC como la RM son insensibles para demostrar nódulos adicionales de CHC de tamaño subcentimétrico, con unos resultados del 32 y 10% respectivamente5. El empleo de contrastes organo específicos hepatocelulares y del sistema reticuloendotelial (SER) para el estudio del hígado mediante RM no ha conllevado una mejora sustancial en la capacidad diagnóstica de la RM para la caracterización de lesiones de CHC de pequeño tamaño ni para un diagnóstico mejor de la extensión tumoral. En el caso de los contrastes hepatocelulares, este hecho se debe a que el hígado cirrótico con frecuencia desarrolla nódulos de pequeño tamaño en el contexto de la enfermedad, que son hepatocelulares y por tanto acumulan el contraste, por lo que hay una superposición entre la captación que mostraría un nódulo de regeneración, un nódulo displásico y un nódulo de CHC muy bien diferenciado. En el caso de los contrastes que específicamente se acumulan en el SER, lo hacen de forma irregular dados los fenómenos de fibrosis y distorsión parenquimatosa presentes en el hígado cirrótico. Esta heterogeneidad en la captación del contraste con áreas fibróticas que no captan es muchas veces indistinguible del tipo de captación heterogénea que puede presentar un CHC. Se ha ensayado el uso combinado de SPIO y gadolinio sin que por el momento se haya establecido una base científica que permita recomendar su inclusión en el esquema diagnóstico del CHC. La detección de extensión tumoral extrahepática y la invasión vascular (Fig. 6.7) indican un estadio tumoral avanzado. Aunque la diseminación metastásica del CHC es muy infrecuente en estadios



tumorales iniciales, debe ser descartada mediante TC torácica. Por lo general, las metástasis óseas son sintomáticas, por lo que debe indicarse una gammagrafía ósea en casos seleccionados. En conclusión, el tumor maligno primario hepático más frecuente es el CHC, que hasta hace pocos años era una neoplasia de muy mal pronóstico que se diagnosticaba en fases muy avanzadas y carecía de un tratamiento efectivo. No obstante, en los últimos años se ha producido un avance espectacular de las técnicas de imagen aplicadas en pacientes cirróticos con alto riesgo de padecer esta enfermedad, basada en la investigación clínica, que ha supuesto un cambio drástico en el pronóstico de estos pacientes. En estos momentos el CHC ha pasado a ser una neoplasia que se beneficia de un diagnóstico en la fases iniciales de la enfermedad, en las que se pueden aplicar medidas terapéuticas eficaces que mejoran la supervivencia de estos pacientes. Las técnicas de imagen tienen un papel esencial en el diagnóstico de la enfermedad, en su tratamiento y en la evaluación de la respuesta terapéutica.



CÁNCER DE VESÍCULA BILIAR Introducción l carcinoma de vesícula biliar (VB) es la neoplasia más frecuenE te de la vía biliar (la quinta en frecuencia del aparato digestivo). Es tres veces más frecuente en mujeres que en hombres. La edad de presentación media es de 73 años. La colecistolitiasis (presente en el 75-90% de los casos), la infección crónica por Salmonella tiphy, la vesícula en porcelana, las anomalías congénitas (dilataciones quísticas del árbol biliar, uniones anormales de los conductos pancreático y colédoco e inserción baja del cístico) y la colangitis esclerosante, entre otros, son factores de riesgo. La supervivencia media es inferior a 6 meses, determinada fundamentalmente por la enfermedad avanzada en el momento del diagnóstico6 7.



Clínica Las manifestaciones clínicas son inespecíficas: dolor abdominal crónico, anorexia, y pérdida de peso. Puede haber ictericia, masa palpable, y hepatomegalia. La α-fetoproteina y el antígeno carcinoembrionario pueden elevarse.



Histopatología



Figura 6.6: Estudio RM en la fase arterial. Se observa un nódulo de CHC hipervascular en el lóbulo hepático derecho de 6 cm de tamaño. Inmediatamente anterior a dicha lesión aparecen dos lesiones nodulares hipercaptantes de 7 y 11 mm, respectivamente (flechas), que corresponden a nódulos satélites tumorales.



La pared de la vesícula biliar normal está compuesta por cuatro capas: mucosa, lámina propia, una capa muscular irregular y tejido conectivo. No tiene muscularis mucosae ni submucosa. En su pared yuxtahepática, la capa de tejido conectivo se continúa con el tejido conectivo interlobular del hígado, lo que facilita la invasión tumoral del parénquima hepático. El 98% de las neoplasias de VB son de origen epitelial (el 90% son adenocarcinomas). Pueden producir mucina. Pueden ser bien, moderada o pobremente diferenciados. La mayoría de las neoplasias es infiltrativa difusa (68%) y el resto polipoidea con crecimiento intraluminal (32%). El 60% se originan en el fondo, el 30% en el cuerpo y el 10% en el cuello de la vesícula. La forma más común de invasión de órganos adyacentes es por extensión directa, seguida por dise-
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trico mayor de 1 cm en la ecografía debe hacer sospechar una neoplasia. La TC puede ayudar al diagnóstico diferencial, especialmente si hay adenopatías, invasión hepática y metástasis hematógenas hepáticas. La RM puede ser útil en los casos de engrosamiento mural focal o difuso para el diagnóstico diferencial con adenomiomatosis y colecistitis crónica (Fig. 6.8c). El tipo menos común de carcinoma polipoideo se visualiza como una masa bien definida redonFigura 6.7: CHC difuso en el lóbulo hepático izquierdo con invasión vascular venosa portal. a) TC dinámi- deada u oval inmóvil ecográficaca en la fase arterial con múltiples captaciones patológicas de contraste en el lóbulo izquierdo que corres- mente. En la TC contrastada es ponden al tumor primario. Trombo hipervascular en la rama izquierda portal (flechas). b) La TC dinámica hipo- o isodensa, definiéndose en la fase venosa portal confirma la presencia de una trombosis expansiva tumoral de la rama izquierda mejor que con la eco la invasión o no del hígado. En la RM apa(flechas). rece hipointensa en T1 e hiperintensa en T2 (puede no verse minación linfática y hematógena. Más tardías son la diseminación por la hiperintensidad de la bilis) y realza con gadolinio en las fases peritoneal, intraductal y neural6. iniciales (Fig. 6.8d). Los contrastes hepatoselectivos (especialmente los ferrumóxidos) pueden ser de gran ayuda en la delimitación de la invasión hepática. En el 65% de los casos hay invasión hepáManifestaciones radiológicas tica y en el 50% obstrucción biliar en el momento del diagnóstico Se han descrito tres patrones de presentación: masa que (invasión ductal directa o compresión adenopática). La sensibilidad reemplaza la VB (40-65%), engrosamiento mural focal o difuso de la colangiopancreatografía-RM (CPRM) para determinar inva(20-30%) y masa polipoidea intraluminal (15-25%). En la ecograsión ductal es del 70%. La extensión al ligamento hepatoduodenal fía se visualizará una masa mal delimitada de ecoestructura hetepuede visualizarse con TC y RM como masas bien definidas o conrogénea con focos ecogénicos y sombra (litiasis, y calcificaciones fluentes que realzan con contraste (yodo o gadolinio) rodeando la murales o tumorales) (Fig. 6.8a). El hígado adyacente puede mosporta y el colédoco. En la RM las metástasis tienen la misma intentrar una alteración de su ecogenicidad y la vía biliar dilatada (invasidad de señal (IS) que el tumor principal. La prevalencia de metássión). La TC contrastada demuestra una masa hipo-isodensa en la tasis linfáticas es alta. Las más frecuentes son las císticas y las perifosa de la VB y la invasión del hígado adyacente con áreas de baja coledocianas. Tras ellas se afectan las cadenas del tronco celíaco, atenuación (necrosis-mucina) y de realce (tumor viable) (Fig. mesentérica superior y paraaórticas. Suelen estar afectados cuan6.8b). La obstrucción biliar en la porta hepatis y las adenopatías metastásicas son hallazgos asociados frecuentes. El patrón de engrosamiento mural es el más difícil de b a diagnosticar dado que procesos inflamatorios agudos y crónicos pueden tener el mismo aspecto. Un engrosamiento mural focal, irregular o asimé-



a



Figura 6.8: Adenocarcinoma de vesícula. a) Ecografía, masa en el cuerpo-fondo vesicular de ecogenicidad heterogénea que interrumpe la pared y se extiende al parénquima hepático adyacente (flecha). Existe barro y litiasis intraluminal. b) TC, engrosamiento y mala definición de la pared del fondo vesicular e invasión del hígado yuxtavesicular (flecha). Barro, litiasis intraluminal, ascitis y afectación omental por carcinomatosis peritoneal. c) RM (TSE-T2), masa de intensidad de señal intermedia (flecha) que sustituye a la vesícula biliar e invade el hígado adyacente. d) RM (TSE-T2), masa polipoidea en fondo vesicular (flecha blanca) de intensidad de señal intermedia con crecimiento intra- y extraluminal con adenopatías metastásicas peripancreáticas isointensas al tumor (flecha naranja).
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do miden más de 1 cm con realce periférico o heterogéneo. Las metástasis hematógenas suelen afectar al hígado6 7.
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Diagnóstico de extensión La clasificación TNM y la modificada de Nevin se usan para la estadificación del carcinoma de VB. Los estadios I y II (tumor limitado a la pared de la VB) son difícilmente diagnosticables con métodos de imagen. Suelen diagnosticarse tras una colecistectomía. El realce limitado a la pared suele corresponder a un estadio II. La US permite detectar el tumor primario y la invasión hepática, pero no visualiza la extensión completa de la neoplasia (un 60% de neoplasias avanzadas no son completamente visualizadas con US). La TC tiene una sensibilidad del 36% para detectar adenopatías (N1: limitadas al ligamento hepatoduodenal), del 47% (N2: peripancreáticas, periduodenales, periportales, celíacas o mesentérica superior), del 65% para detectar invasión hepática < de 2 cm, peritoneo visceral o un órgano adyacente (T3) y del 100% para detectar invasión hepática > de 2 cm, dos o más órganos adyacentes (T4). La clasificación de Kevin establece cinco estadios; 1: carcinoma in situ, 2: limitado a la pared, 3: invasión hepática transmural, 4: adenopatías metastásicas y 5: metástasis a distancia 6,7.



Conclusión



Figura 6.9: Colangiocarcinoma intrahepático periférico tipo masa. RM. a) FFE-T1, tumoración infiltrativa hipointensa (flechas) en T1 en los segmentos IV, V y VIII que retrae la cápsula hepática y se extiende al hilio. b) TSE-T2, la lesión es moderadamente hiperintensa en T2 (flechas) con áreas centrales de hiposeñal. c) CPRM TSE-T2, invade y obstruye conductos biliares periféricos y centrales (flecha) con dilatación de la vía izquierda. d) FFE-T1 + Gd-DTPA, fase de equilibrio. En la fase arterial muestra captación periférica progresiva (flechas).



El cáncer de VB es muy agresivo; se diagnostica en un estadio avanzado en la mayoría de los pacientes. Su diagnóstico precoz suele ser como hallazgo incidental tras una colecistectomía (por colecistolitiasis o colecistitis aguda). Sus manifestaciones radiológicas en estadios avanzados dependen de su extensión a hígado, árbol biliar y órganos adyacentes. Los métodos de imagen actuales tienen un papel limitado en su diagnóstico precoz, potencialmente curativo.



NEOPLASIAS DE LAS VÍAS BILIARES. COLANGIOCARCINOMA Introducción l colangiocarcinoma (CC) es un adenocarcinoma originado del E epitelio de los conductos biliares. Es el segundo tumor hepático maligno en frecuencia tras el CHC. Se asocia con clonorchiasis, litiasis intrahepática, quiste de colédoco, enfermedad de Caroli y colangitis esclerosante primaria. Se clasifica en intrahepático (periférico e hiliar) y extrahepático. El periférico se considera originado distal a la segunda bifurcación de los conductos principales. El hiliar se origina en los conductos principales o en la bifurcación del hepático común (también llamado tumor de Klatskin). The Liver Cancer Study Group of Japan divide el colangiocarcinoma intrahepático (CCIH) en tres tipos según su apariencia macroscópica: tipo masa,



periductal infiltrante e intraductal. El tipo masa es el CCIH clásico (periférico) que se manifiesta como una masa grande lobulada. El periductal infiltrante es el más frecuente en la región hiliar (similar al extrahepático infiltrante). El intraductal es la forma de crecimiento papilar intraluminal (similar al tipo papilar originado en los conductos grandes del hilio o de la vía extrahepática)8 10.



Clasificación Colangiocarcinoma intrahepático CCIH periférico tipo masa Es el tipo más frecuente de CCIH. Macroscópicamente es un tumor grande, blanquecino y con fibrosis densa. Suele ser asintomático inicialmente, por lo que se detecta cuando su tamaño es considerable. La ecografía permite su detección en la mayoría de los casos, generalmente como una masa única, homogéneamente hipoecoica, con nódulos satélite en ocasiones. La trombosis portal tumoral es menos frecuente que en el CHC. En la TC se visualiza como una masa irregular de baja atenuación que muestra realce periférico en anillo en las fases arterial y portal con realce retrasado de la porción central. Puede apreciarse retracción capsular con dilatación y engrosamiento mural de los conductos biliares periféricos. En la RM suele ser hipointenso en T1 y moderadamente hiperintensos en T2 con áreas centrales hipointensas (fibrosis) y/o hiperintensas (necrosis coagulativa). El estudio dinámico con gadolinio suele mostrar realce anular periférico en las
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fases iniciales con llenado heterogéneo e incompleto progresivo concéntrico tardío (Fig. 6.9). La administración de ferrumóxidos aumenta el contraste hígado-lesión, lo que permite precisar mejor su localización, extensión y los nódulos satélite (el tumor no capta mientras el hígado sano disminuye notablemente su IS). Es mejor el estudio con doble contraste (SPIO + gadolinio) por el efecto sinérgico de ambos contrastes (Fig. 6.10). El estudio dinámico con Gd-BOPTA suele ser similar al gadolinio convencional. En las fases retrasadas de acumulación hepatobiliar (1-2 h) puede verse acúmulo central del contraste por el componente fibroso del tumor (no se debe confundir con captación hepatocitaria) con ausencia de captación periférica (parte más celular del tumor carente de hepatocitos). El mangafodipir puede ser útil en la caracterización lesional (discrimina bien entre lesión de origen hepatocelular y no hepatocelular) y en la determinación de los límites del tumor y los nódulos satélite. El papel de la colangiografía directa es detectar la afectación contralateral, aunque raramente está indicada en el CC periférico (puede ser suficiente la CPRM).



CCIH periférico intraductal Supone el 8-18% de los CC. Su patrón de crecimiento se caracteriza por una extensión mucosa superficial. Histológicamente es un CC papilar. En la TC suele apreciarse dilatación ductal intrahepática segmentaria o lobar con contenido intraductal más denso que la bilis normal. En ocasiones puede verse masa obstructiva intraductal.



CCIH periférico periductal infiltrante Patológica y radiológicamente es idéntico al tumor de Klatskin (se diferencia por su localización, distal a la segunda bifurcación), en la TC puede ser indistinguible del intraductal salvo que el contenido de los conductos biliares dilatados es isodenso al agua (salvo barro/litiasis). En estadios avanzados invade el parénquima y se extiende al hilio.
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CCIH hiliar Aunque lo hemos incluido dentro de los intrahepáticos, el CC hiliar tiene características clínicas y radiológicas y manejo quirúrgico similares al CC extrahepático (en algunos textos ambos tumores se describen como “cáncer de conductos biliares grandes”). Representan el 50% de los CC de conductos grandes. Por su localización crítica se descubren pronto al producir ictericia obstructiva y/o colangitis; por ello suelen ser pequeños en el momento del diagnóstico. La ecografía muestra dilatación ductal intrahepática con vía extrahepática de calibre normal. Puede verse la masa tumoral. La ecografía Doppler informa del estado portal.



CCIH hiliar infiltrante Es el tipo más frecuente de CC hiliar (70%). En la TC con contraste yodado se visualiza como un engrosamiento focal de la pared ductal que obstruye la luz. El 80% es hiperdenso respecto al hígado. Se trata de lesiones escleróticas con abundante fibrosis (Fig. 6.11).



CCIH hiliar exofítico Se denomina así cuando se manifiesta como una masa hiliar voluminosa que muestra un comportamiento similar al descrito para el CC periférico tipo masa (Fig. 6.10).



CCIH hiliar polipoideo Su aspecto es similar al CC intrahepático intraductal. Puede ser múltiple y afectar tanto a los conductos intra- como extrahepáticos. Su localización determina su presentación (ictericia obstructiva).



Colangiocarcinoma extrahepático (CCEH) CCEH infiltrante b



Es idéntico al CC hiliar. En cortes seriados de TC contrastado se aprecia la interrupción abrupta del hepatocolédoco por una pequeña masa hiperdensa.



CCEH polipoideo Es idéntico a los de la región hiliar o de los conductos intrahepáticos. Tiene tendencia a la diseminación superficial
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Figura 6.10: Colangiocarcinoma intrahepático hiliar exofítico. RM con doble contraste (ferrumóxido + Gd-DTPA). a) TSE-T2, tumoración hiliar con gran componente intrahepático, ligeramente más intensa que el parénquima hepático (flechas) con áreas hipointensas, que obstruye conductos biliares, engloba la vena cava intrahepática y se extiende a la fosa hepatorrenal. b) CPRM TSE-T2, la neoplasia invade y obstruye la vía biliar central (flechas) con dilatación periférica. c) TSE-T2, tras la administración de ferrumóxido. El hígado normal se hace marcadamente hipointenso delimitándose con gran nitidez los márgenes del tumor (flechas). Se aprecian el englobamiento y la invasión de la vía biliar central y su extensión por el ligamento hepatoduodenal. d) FFE-T1 + Gd-DTPA fase de equilibrio, la tumoración muestra realce heterogéneo (flechas).



06_CAP_SERAM:Maquetación 1



62



28/11/08



10:31



Página 62



IMAGEN EN ONCOLOGÍA



a



b



d



c



con afectación difusa y es difícil determinar su extensión precisa, por lo que la coledoscopia con biopsia es necesaria con frecuencia8 10.



Diagnóstico de extensión preoperatorio Puede ser útil la clasificación de Bismuth-Corlette en la estadificación preoperatoria de los CC de la región perihiliar. Ésta establece cinco tipos: tipo I (tercio proximal del hepatocolédoco), tipo II (primera bifurcación izquierda-derecha), tipo IIIA (primera bifurcación y principal derecho hasta segunda bifurcación), tipo IIIB (primera bifurcación y principal izquierdo hasta segunda bifurcación), tipo IV (bilateral, más allá de la segunda bifurcación o multicéntrico).



Conclusiones La clasificación del CC basada en su localización con frecuencia se solapa. Los hallazgos morfológicos son similares. Su comportamiento biológico diferente parece ser causado por su localización y tamaño en el momento del diagnóstico.



TUMORES PANCREÁTICOS n el páncreas pueden desarrollarse tumores de tipos muy distintos. En este capítulo trataremos sobre el adenocarcinoma ductal, que es el tumor pancreático más frecuente (más del 80% de los tumores malignos pancreáticos)11 y el más agresivo, centrándonos en su diagnóstico y estadificación por técnicas de imagen. También mencionaremos brevemente el diagnóstico y manejo de los tumores y lesiones quísticas del páncreas, que con mucha frecuencia se detectan en las distintas técnicas de imagen. Intencionadamente quedan fuera de esta revisión otros tumores pancreáticos no menos importantes pero sí más infrecuentes, que incluyen los tumores neuroendocrinos (funcionantes o no, malignos o benignos).



E



Figura 6.11: Colangiocarcinoma hiliar infiltrante. a) Ecografía, masa ecogénica en la confluencia hiliar (flecha) que obstruye los hepáticos principales. b) CPRM TSE-T2, obstrucción del hepático común y de los hepáticos principales (flechas) que ocasiona una marcada dilatación generalizada de la vía biliar intrahepática. c) TSE-T2, masa de menor intensidad que la bilis, que engloba los conductos biliares centrales (flecha). d) FFE-T1 + GdDTPA, la neoplasia (flecha) acumula tardíamente el contraste (fase de equilibrio).



Adenocarcinoma pancreático El adenocarcinoma ductal pancreático es la tercera neoplasia gastrointestinal maligna más frecuente, tras los tumores colorrectales y gástricos, y su pronóstico es habitualmente muy malo ya que la mayor parte de los casos se diagnostican en estadios avanzados. Más de la mitad de los tumores se desarrollan en la cabeza pancreática y suelen presentarse con un cuadro de ictericia por obstrucción de la vía biliar. Los tumores del cuerpo y la cola son menos sintomáticos por lo que suelen diagnosticarse más tarde, con clínica de dolor o cuadro constitucional12. El único tratamiento potencialmente curativo del cáncer de páncreas es la resección completa del tumor. La mortalidad de la pancreatectomía ha disminuido mucho en los últimos años, pero la morbilidad quirúrgica sigue siendo considerable, por lo que es muy importante identificar previamente en qué pacientes va a ser posible una resección tumoral completa. Las técnicas de diagnóstico por la imagen tienen un papel central en el diagnóstico y en la estadificación prequirúrgica del cáncer de páncreas.



Ecografía Es con frecuencia la primera exploración radiológica que se practica a un paciente con carcinoma de páncreas, especialmente a los que se presentan con ictericia obstructiva. En estos casos, en la ecografía suele identificarse dilatación de la vía biliar intra- y extrahepática, determinándose el nivel de la obstrucción en la porción cefálica del páncreas. Muchas veces puede diagnosticarse también la masa pancreática, habitualmente como una lesión hipoecogénica con respecto al resto de la glándula11 12. La exploración ecográfica transabdominal es también útil para excluir otras causas de obstrucción biliar y para el diagnóstico de posibles metástasis hepáticas. Para la evaluación de la extensión local, que condiciona la resecabilidad de la lesión, es mejor la exploración mediante TC o RM.
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Tomografía computarizada La TC es la técnica de imagen que se emplea de forma habitual para el diagnóstico y la estadificación locorregional del carcinoma pancreático (Fig. 6.12 a y b). Cuando se sospecha un adenocarcinoma de páncreas es habitual realizar una adquisición bifásica con la inyección de contraste yodado intravenosa en forma de bolo a unos 3-5 ml/s. La primera adquisición se hace en la fase arterial tardía (35-45 s de retraso), que coincide con el pico de realce de la glándula pancreática. En esta fase suele ser máximo el contraste entre el tumor (hipoatenuante) y el parénquima pancreático y las arterias mantienen un realce suficiente para su adecuada valoración. Posteriormente se adquieren imágenes en la fase portal (unos 70 s de retraso respecto al inicio de la inyección) en las que el mayor realce parenquimatoso hepático facilita la detección de posibles metástasis y se evalúa mejor una posible infiltración vascular del eje venoso mesentérico-portal. Añadir una tercera adquisición en una fase más tardía podría ser de utilidad sólo cuando el tumor no se distingue en las fases previas o para caracterizar mejor algunas lesiones en el hígado. Para una adecuada evaluación vascular es necesario adquirir cortes finos y realizar reconstrucciones multiplanares; no se suele dar contraste oral positivo. Algunos autores encuentran útiles las reconstrucciones curvas para la evaluación ductal11 13. Aunque la mayor parte de los carcinomas pancreáticos captan menos contraste que el resto de la glándula, es relativamente frecuente que los tumores pequeños (< 2 cm) sean isodensos en ambas fases. En a estos casos es necesario prestar atención a otros signos secundarios como la alteración del contorno o del patrón acinar de la glándula, la atrofia distal del páncreas y, especialmente, la dilatación del conducto biliar o pancreático y una interrupción brusca del mismo12 (Fig. 6.13). Este signo de interrupción ductal se ha identificado con frecuencia de forma retrospectiva en exploraciones previas de pacientes que meses más tarde fueron diagnosticados de carcinoma pancreático.
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la glándula en las imágenes basales potenciadas en T1; pero a veces el parénquima pancreático puede también ser hipointenso “por encima” de una obstrucción del conducto pancreático debido a pancreatitis obstructiva secundaria, lo que puede dificultar la identificación de la lesión12. Con la administración de un contraste de gadolinio intravenoso, el páncreas capta y puede facilitar la identificación del tumor hipocaptante, aunque algunos son isointensos y se ha descrito realce en anillo en los tumores pequeños. Para las imágenes con contraste suele emplearse una secuencia eco de gradiente 3D potenciada en T1 con supresión de la grasa (VIBE, FAME y THRIVE) que se adquiere al menos en tres fases: arterial-tardía (pancreática), portal e intersticial hepática. Con estas series volumétricas se pueden hacer reconstrucciones multiplanares para una mejor estadificación de la posible afectación vascular, similar a las que se hacen con una TC13 (Fig. 6.12 c y d). Una ventaja de la RM es que permite obtener imágenes de colangiopancreatografía. Con ellas podemos ver el clásico signo del doble conducto (dilatación marcada de la vía biliar y pancreática con interrupción brusca) del carcinoma de páncreas, mientras que el signo del ducto penetrante (conducto pancreático que atraviesa una masa pancreática) es típico de la pancreatitis crónica12. Las imágenes potenciadas en la difusión pueden ayudar también al diagnóstico diferencial entre masa tumoral o inflamatoria. El mangafodipir es un contraste captado por las células pancreáticas y puede ayudar a identificar tumores (hipocaptantes), aunque las series publicadas son muy cortas.
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Resonancia magnética La RM es también una prueba útil para el diagnóstico y la estadificación del carcinoma pancreático aunque, con la técnica actual, no aporta ventajas significativas sobre la TC multicorte, que suele estar más disponible y es más rápida. Sí puede ser mejor la RM que la TC para el diagnóstico de tumoraciones quísticas y neuroendocrinas del páncreas13. La exploración por RM del páncreas suele incluir imágenes potenciadas en T2 sin y con supresión de la grasa, pero los carcinomas pancreáticos suelen identificarse mejor en las imágenes potenciadas en T1, especialmente con supresión de la señal grasa. La mayor parte de los carcinomas son hipointensos respecto al resto de



Figura 6.12: Adenocarcinomas de páncreas no resecables por invasión vascular arterial. a) Estudio TC en la fase arterial en el que se muestra que la arteria hepática (flecha), que se origina en la mesentérica superior, es irregular y tiene un calibre disminuido; signos de afectación tumoral. En la imagen axial (b) se observa cómo el tumor rodea la arteria hepática y se extiende en la grasa hasta la arteria mesentérica superior. En c y d se puede ver afectación tumoral periarterial en la arteria mesentérica superior (flechas) en el estudio de RM de otra paciente con carcinoma de páncreas en imágenes SSFSE potenciadas en T2 (c) y en el estudio dinámico con contraste y supresión de la grasa (d).
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vos) y también se ha descrito su utilidad en el diagnóstico de recidivas tras la cirugía y en la detección de metástasis a distancia11 13.



Diagnóstico del tumor pancreático



b



Cuando el paciente tiene ictericia obstructiva y se diagnostica con TC o RM una masa pancreática resecable localmente y sin metástasis, la indicación suele ser quirúrgica, sin necesidad de biopsia previa o intraoperatoria ya que su resultado no variará el tratamiento. En los tumores irresecables puede ser necesario obtener una muestra de tejido para iniciar quimio- o radioterapia. Para la biopsia con aguja debe elegirse en cada caso la vía de acceso más segura: endoscópica o percutánea11 12. También puede estar indicada la biopsia cuando se plantea un diagnóstico diferencial entre un tumor primario pancreático y uno metastástico o un linfoma. En el diagnóstico diferencial entre masa tumoral o inflamatoria la exploración inicial puede ser la RM y también pueden tener utilidad los marcadores tumorales, la PET y la biopsia. Cabe mencionar que la biopsia tiene un valor predictivo positivo >95%, pero su valor predictivo negativo es más limitado (alrededor del 50%).



Estadificación prequirúrgica



Figura 6.13: a) Colangiopancreatografía por RM en la que se ve la dilatación del conducto de Wirsung en la cola pancreática, con una interrupción brusca del mismo (flecha naranja); en la cabeza pancreática el conducto es normal (flecha blanca). b) TC del mismo paciente en el que se identifica una pequeña masa en el cuerpo del páncreas (flecha) isoatenuante pero que altera el contorno de la glándula y obstruye el conducto pancreático principal produciendo atrofia distal.



Ecografía endoscópica Puede ser útil para detectar tumores pancreáticos y para su estadificación local y ganglionar. Su principal ventaja es la posibilidad de biopsiar las lesiones sospechosas, pero su campo de visión es limitado y es una técnica poco disponible y muy dependiente del operador11 13.



PET o TC-PET La utilidad de la TC-PET en el diagnóstico del cáncer de páncreas está aún por definir. Puede ayudar al diagnóstico diferencial entre masa inflamatoria o tumoral (aunque hay falsos positivos y negati-



La TC multicorte es la prueba de imagen más utilizada para la estadificación locorregional del carcinoma de páncreas. Un estudio RM bien diseñado puede ofrecer un rendimiento diagnóstico similar. En general la TC aporta una mayor resolución espacial y una calidad de imagen más homogénea en todos los pacientes. La exploración RM puede ser más útil para detectar implantes peritoneales y para caracterizar pequeñas lesiones focales en el hígado11 13. Ambas técnicas pueden determinar con elevada certeza la irresecabilidad de un tumor pancreático si hay signos claros de: metástasis hepáticas o peritoneales, afectación directa de órganos vecinos (salvo de duodeno y de vía biliar), infiltración tumoral periarterial del tronco celíaco, de la arteria hepática o de la arteria mesentérica superior o afectación venosa amplia del tronco mesentérico-portal. Los signos más fiables de afectación vascular son el contacto con el tumor en un arco de más de 180º y la trombosis, deformidad o irregularidad del vaso (Fig. 6.12). La estriación de la grasa adyacente a un vaso es poco fiable ya que puede corresponder a tumor o no. Recientemente en muchos centros se realizan pancreatectomías con resección y reconstrucción venosa ya que, si así se consiguen bordes libres de tumor, el pronóstico es similar a cuando no hay infiltración venosa. Esto cambia el criterio radiológico de tumor irresecable: una afectación de la vena porta o mesentérica puede ser resecable si se extiende menos de 2 cm, no hay trombosis del vaso y no afecta a ramas yeyunales (Fig. 6.14). Debe prestarse también atención a la infiltración del mesocolon transverso y a posibles variantes arteriales o venosas que pueden contraindicar la reconstrucción vascular13. La TC y la RM tienen una especificidad muy elevada en casos de tumores pancreáticos irresecables (>95%); sin embargo, la sensibilidad es menor11 12. Hasta un 30% de los pacientes que tras estadificación por TC, se consideran candidatos a tratamiento quirúrgico son descartados para una pancreatectomía. Esto se debe frecuentemente a pequeñas metástasis en el hígado o en el peritoneo comprobadas en el acto quirúrgico o por afectación vascu-
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lar o del mesocolon no sospea b chadas. Por este motivo algunos autores recomiendan hacer una laparoscopia diagnóstica previa a la pancreatectomía, aunque no es una práctica totalmente justificada11. La detección de claras metástasis hepáticas o peritoneales con cualquier técnica de imagen descarta la cirugía sin necesidad de otras pruebas radiológicas. No así las adenopatías regionales, que no se consideran contraindicación, ya que habitualmente se resecan en el Figura 6.14: Adenocarcinoma de páncreas con invasión venosa localizada. a) Imagen axial de TC en la acto quirúrgico. Se suelen consi- fase portal; el tumor (flecha) contacta con la vena porta en la confluencia mesentérico portal. b) derar patológicos los ganglios de Reconstrucción oblicua en la que se comprueba el contacto del tumor con la vena porta-mesentérica tamaño >1 cm (en cualquier superior en un tramo de 1,5 cm (flecha). El tumor fue resecado y se realizó la reconstrucción venosa. técnica de imagen), pero este criterio no es muy sensible ni denoma o cistoadenocarcinoma mucinoso. La evolución de estas específico (precisión diagnóstica del 58-78%). lesiones no es clara, pero por su potencial maligno en general se En algunos tumores con invasión local en el límite de la reserecomienda su extirpación. Son lesiones quísticas que no comunicabilidad puede intentarse la quimiorradioterapia neoadyuvante. can con el conducto pancreático y la malignidad es más frecuente Tras 4-6 semanas se repiten la TC y la determinación de marcacuando hay zonas sólidas, tabiques gruesos e irregulares y, probadores tumorales. Si hay respuesta, los pacientes pueden ser can13 blemente, en los tumores grandes (> 2 cm) y cuando hay calcifididatos a cirugía . caciones en la pared11, 14, 15.



DIAGNÓSTICO Y MANEJO DE LAS NEOPLASIAS QUÍSTICAS DEL PÁNCREAS l aumentar la resolución espacial de las técnicas de imagen A diagnóstica, cada vez es más frecuente el diagnóstico de lesiones quísticas en el páncreas. En series radiológicas se describen hasta en un 1% de los pacientes, mientras que en la autopsia hay quistes en el 25% de los páncreas14. Algunas lesiones quísticas pancreáticas son inflamatorias (pseudoquistes) pero la mayor parte son neoplasias. Estos quistes neoplásicos pueden ser benignos, benignos con potencial maligno o malignos. Los quistes asintomáticos benignos pueden manejarse de una forma expectante, mientras que los restantes deberían ser extirpados si la situación del paciente lo permite. No conocemos de forma clara la historia natural de las lesiones quísticas pancreáticas, pero se van teniendo datos que permiten clasificarlas y decidir la actitud diagnóstica y terapéutica en cada caso. La RM suele ser la técnica más sensible para detectar pequeñas lesiones quísticas pancreáticas y con CPRM (a veces con inyección intravenosa de secretina) evaluar su relación con los conductos. La TC aporta la detección de calcificaciones y la ecografía endoscópica una gran resolución espacial y la facilidad para una punción-aspiración15. Las lesiones quísticas pancreáticas más frecuentes (90% en conjunto) son los pseudoquistes, los cistoadenomas serosos, las neoplasias quísticas mucinosas y los tumores mucinosos papilares intraductales11, 14, 15. Otros quistes pancreáticos son mucho más infrecuentes (Tabla 6.1).



Neoplasias quísticas mucinosas Son tumores con un estroma similar al ovárico y con un epitelio secretor de mucina, con diferentes grados de atipia: cistoa-



Tumor mucinoso papilar intraductal Es una proliferación neoplásica del epitelio ductal pancreático que produce mucina, dilatando los conductos. Puede ser benigno, borderline o maligno y con frecuencia multifocal. Puede afectar al TABLA 6.1 Clasificación de las lesiones quísticas pancreáticas Lesiones inflamatorias: Pseudoquistes y abscesos Neoplasias quísticas frecuentes: - Cistoadenoma seroso - Neoplasias quísticas mucinosas - Tumor mucionoso papilar intraductal Neoplasias quísticas raras: - Tumor sólido pseudopapilar - Cistoadenocarcinoma de células acinares - Linfangioma-hemangioma - Paraganglioma Tumores sólidos con degeneración quística - Adenocarcinoma pancreático - Tumores insulares quísticos (insulinoma, glucagonoma, gastrinoma) - Metástasis - Quiste dermoide-teratoma - Sarcoma Quistes epiteliales verdaderos (von Hippel-Lindau, poliquistosis hereditaria, fibrosis quística) Hidatidosis
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Figura 6.15: Carcinomas mucinosos papilares intraductales. a) Colangiopancreatografía por RM en la que se aprecia una marcada dilatación de todo el conducto pancreático principal y de ramas secundarias (flecha). b) Imagen axial potenciada en T1 con contraste y supresión de la grasa del mismo paciente en el que se ven nódulos polipoideos intracanaliculares que realzan (flecha). c) Estudio de TC de otro paciente con un carcinoma mucinoso del conducto pancreático accesorio en el que se identifica una tumoración quística en el proceso uncinado pancreático (flecha larga) y dilatación moderada del conducto pancreático principal (flecha corta). conducto pancreático principal dilatándolo o a conductos secundarios produciendo dilataciones quísticas “en racimo de uvas”, que pueden confundirse con otras tumoraciones quísticas si no se identifica la comunicación con el conducto. El riesgo de malignidad es mayor en pacientes mayores o sintomáticos y cuando hay nódulos murales, dilatación del Wirsung >10 mm o quistes > 3 cm, pero hay superposición entre los hallazgos de las neoplasias benignas y las malignas11, 14, 15 (Fig. 6.15).



Manejo de las lesiones quísticas pancreáticas Cuando la lesión produce síntomas se suele operar. Si es asintomática y por la imagen podemos clasificarla con seguridad como pseudoquiste o cistoadenoma seroso se recomienda una actitud conservadora. En los tumores macroquísticos con áreas sólidas o tabiques gruesos y en los papilares del conducto principal se recomienda la cirugía si las condiciones del paciente lo permiten. En los quistes muy pequeños ( 5 cm confinado al riñón T3a: Tumor invade la adrenal o la grasa perirrenal pero está confinado a la fascia de Gerota T3b: Tumor invade la vena renal o vena cava inferior (VCI) infradiafragmática T3c: Tumor invade la vena renal o la VCI por encima del diafragma T4: Tumor invade órganos adyacentes Ganglios linfáticos (N) N1: Está afectado un ganglio linfático regional N2: Está afectado más de un ganglio linfático regional Metástasis a distancia (M) Mx: Las metástasis no pueden ser valoradas M0: No hay metástasis a distancia M1: Hay metástasis a distancia



a



b



Figura 7.3: Carcinoma renal de células claras de grado III de Furthman, estadio T3a pN0. a. Masa renal izquierda con nódulos sólidos perirrenales que corresponde a invasión tumoral y neovascularización y ganglios retroperitoneales de tamaño patológico (flecha). b. Reconstrucción sagital que permite identificar mejor la relación del tumor con el parénquima renal, la invasión del seno renal (flecha corta) y el desplazamiento de los órganos adyacentes.



Ganglios linfáticos regionales La afectación metastásica de los ganglios linfáticos indica mal pronósticos con una supervivencia a los 5 años del 5-30%. Se ha publicado una seguridad de la TC y la RM del 83-88%. El diagnóstico de invasión ganglionar está basado en criterios de tamaño; utilizando un límite de 10 mm hay un 4% de falsos negativos debido a micrometástasis. En más de la mitad de los pacientes el aumento de tamaño es secundario a cambios inflamatorios, normalmente asociados a necrosis tumoral o a trombosis venosa. El patrón de realce puede ayudar, particularmente si el tumor primario es hipervascular. La PET-FDG (18 fluorodesoxiglucosa) tiene una sensibilidad del 75% y una especificidad del 100%. El aumento de tamaño de los ganglios linfáticos en la TC no debe descalificar por sí solo a un paciente para la cirugía.



Invasión de la vena renal y de la vena cava inferior (VCI) La presencia de un trombo tumoral y su extensión a la vena renal y a la VCI no cambia sustancialmente el pronóstico pero sí el abordaje quirúrgico. Cuando el trombo en la VCI es infradiafragmático el abordaje es abdominal y toracoabdominal si es más craneal. La RM es más sensible que la TC para diferenciar entre trombo tumoral y no tumoral. El trombo tumoral es heterogéneo o hiperintenso en las secuencias T2, se realza con contraste y, a
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veces, se ve la continuidad con el tumor renal. El trombo no tumoral es hipointenso, homogéneo y no realza. Diferenciar entre trombo tumoral flotante y trombo adherido a la pared es muy difícil por la imagen, si bien la supervivencia varía de un 69 a un 25%, respectivamente, y mejora si se reseca el segmento afectado.



Invasión adrenal El riesgo de metástasis adrenal sincrónica ipsolateral varía del 1 al 7%. La invasión vascular, la multifocalidad y las metástasis a otros niveles son factores predictivos independientes. La TC tiene un VPN del 100% y un VPP del 92,8% en el diagnóstico de invasión de la adrenal y son muy útiles las proyecciones coronales. Cuando no está invadida se respeta en la cirugía.



Extensión local La extensión directa del tumor fuera de la fascia de Gerota en los órganos vecinos es difícil de diagnosticar a no ser que se vea un cambio focal de atenuación en el interior del órgano. La pérdida de los planos grasos y los bordes irregulares del tumor con los órganos de vecindad sugiere la posibilidad de infiltración directa, pero tiene un 15% de falsos positivos. Las reconstrucciones multiplanares y 3D mejoran la seguridad de la TC.



Metástasis a distancia En el momento de la presentación, el 25-30% de los tumores renales tienen metástasis. Los lugares más frecuentes son, por orden de frecuencia: el pulmón (50-60%), el hueso (30-40%), el hígado (30-40%), la adrenal, el riñón contralateral, el retroperitoneo y el Sistea Nervioso Central (5% cada uno). Pueden ser hipervasculares, como el tumor primario, y en ocasiones las metástasis hepáticas no se identifican en la fase venosa, por lo que es importante incluir el hígado en la fase corticomedular. Cuando hay una metástasis única se puede resecar quirúrgicamente. La PET-FDG tiene un valor muy limitado en el CCR aunque el VPP es alto; un PET negativo no descarta CCR. La sensibilidad no es superior a la de la TC o la RM en el diagnóstico tanto del tumor primario como metastásico.
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exposición profesional a productos químicos, como las anilinas y aminas aromáticas; fármacos como la ciclofosfamida y las fenacetinas; anomalías estructurales como los riñones “en herradura” y al divertículo vesical; cálculos vesicales; y la infección crónica e irritación (sonda vesical). La patogénesis está directamente relacionada con el tiempo de exposición y con la superficie de contacto del urotelio con la orina que contiene los agentes carcinógenos9; esto explica porqué el cáncer vesical es 30-50 veces más frecuente que los tumores del tracto superior. La vejiga, al actuar como un reservorio, permite que la orina esté más tiempo en contacto con su mucosa aumentando el tiempo de exposición a los carcinógenos; además, la superficie vesical es mayor. El carcinoma de células transicionales ocurre en la vejiga urinaria, en la pelvis renal y en el uréter con una frecuencia relativa de 50/3/1. Los tumores uroteliales tienen la característica de aparecer en el mismo momento del diagnóstico en diferentes localizaciones (tumor sincrónico) y de desarrollar otros tumores a lo largo del tiempo (tumor metacrónico)8-10 (Fig. 7.4). Los tumores del tracto urinario superior son sincrónicos en el 11-13% de pacientes y el 50% desarrollan tumores metacrónicos en la vejiga en los dos primeros años tras el diagnóstico. Por el contrario, los tumores de vejiga presentan tumores sincrónicos en el 30-40% y sólo un 6% desarrollan tumores metacrónicos en el tracto superior. Como consecuencia de la naturaleza multifocal y metacrónica de los tumores de células transicionales, es necesario valorar todo el tracto urinario antes de planificar el tratamiento y realizar seguimiento en los años posteriores.



TUMORES DEL UROTELIO os tumores primarios del sistema excretor son menos freL cuentes que los CCR. El urotelio constituye un tejido diana para los agentes carcinógenos y el desarrollo del carcinoma de células transicionales (CCT) tanto sincrónico como metacrónico. Independientemente del lugar en el que asienten, la mayoría de los hallazgos patológicos y de imagen son comunes. No obstante hay una serie de peculiaridades que diferencian los tumores del tracto urinario superior de los de la vejiga. El síntoma más característico es la hematuria, habitualmente indolora. Ocasionalmente estos tumores debutan con metástasis a distancia o se descubren de manera incidental en un examen radiológico. Mientras que en la vejiga el diagnóstico se realiza con cistoscopia, en el tracto urinario superior la radiología tiene un papel más importante. El seguimiento radiológico está indicado para detectar lesiones metacrónicas y recurrencias. Hay una serie de factores predisponentes en el cáncer urotelial8, de los cuales el tabaco es el más importante, seguido de la



Figura 7.4: Tumor sincrónico bilateral del uréter distal (flechas). Varón de 64 años que ingresa en anuria. La imagen MPR coronal demuestra uropatía obstructiva bilateral con grave atrofia renal izquierda secundaria a engrosamiento nodular en el tercio distal de ambos uréteres.
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Clasificación histopatológica de los carcinomas de células transicionales La pared de la pelvis renal, del uréter y de la vejiga está formada por cuatro capas: - La capa epitelial o mucosa, en contacto con la orina, contiene células que en el caso de la vejiga pueden cambiar la forma de cuboide a aplanada a medida que ésta se distiende; de ahí el término de “epitelio transicional”. - La lámina propia. Tejido conectivo subepitelial muy vascularizado. - La capa muscular. En la vejiga corresponde al músculo detrusor. - La adventicia está formada por tejido conectivo. Hay una cubierta serosa formada por peritoneo, presente sólo en la cúpula vesical, ya que la vejiga está dentro del espacio extraperitoneal y rodeada por la grasa pélvica. Los tumores pueden originarse de cualquiera de las capas que forman la pared. El 95% son tumores epiteliales el subtipo más frecuente el carcinoma de células transicionales o carcinoma urotelial (90%). Le sigue el carcinoma de células escamosas, con un 2-10%, y el adenocarcinoma, que representa menos del 2%. El 5% restante corresponde a tumores mesenquimales. El grado histológico (Tabla 7.4) se corresponde con el grado de anaplasia que tienen las células y constituye uno de los factores pronóstico más importantes.



Evaluación con técnicas de imagen Los métodos de imagen para el estudio del tumor urotelial van desde la urografía intravenosa hasta las técnicas axiales, como los ultrasonidos, la TC multidetector (TCMD) y la RM. La urografía intravenosa ha sido la técnica más empleada para investigar la hematuria, pero la sensibilidad no llega al 60%11. La pielografía retrógrada es un método invasivo que permite detectar anomalías cuando los riñones no son funcionantes o hay alergia al contraste8. La ecografía tiene una alta sensibilidad para detectar el tumor vesical (95%) pero su papel es limitado en el diagnóstico de los tumores del tracto superior8. En la pelvis el tumor se manifiesta como una masa levemente hiperecogénica que no distorsiona el contorno renal. En la vejiga los tumores aparecen como masas intraluminales o como un engrosamiento focal de la pared. La imagen Doppler puede mostrar flujo dentro de la lesión que ayuda a identificar y a diferenciar el tumor de un coágulo12. La TCMD10-12 es una técnica no invasiva que permite el estudio completo de los riñones, de los uréteres y de la vejiga en un único examen y además valora hallazgos extraurinarios. Aunque ofrece ventajas significativas sobre otros métodos de imagen, todavía no hay un consenso establecido sobre las indicaciones y la técnica.



Habitualmente la técnica de la TCMD. urografía incluye varias fases: una fase inicial sin contraste para detectar cálculos, una fase nefrográfica con contraste para evaluar el realce del tumor, la infiltración de los tejidos adyacentes y detectar las metástasis ganglionares y a distancia y una fase excretora para detectar el tumor y ayudar a confirmar la localización y la extensión. En la evaluación del urotelio en la fase excretora es esencial utilizar una ventana amplia porque la alta densidad del contraste en la orina puede oscurecer la detección de lesiones de pequeño tamaño (Fig. 7.5). Aunque en la mayoría de los protocolos la fase nefrográfica y la excretora están separadas, también se pueden administrar dos bolos de contraste de forma que ambas fases puedan adquirirse simultáneamente; la inyección inicial permite opacificar el sistema colector y la segunda inyección tiñe el parénquima renal. El empleo de furosemida a una dosis de 10 mg i.v. durante 3-5 minutos antes de la administración del CIV permite una distribución más uniforme del contraste, mejora la opacificación y distensión del tercio medio y distal de los uréteres y posibilita acortar la fase excretora. Si bien las reconstrucciones MPR y en 3D son útiles para valorar el riñón y el sistema colector en su eje longitudinal, las imágenes axiales todavía constituyen la mejor forma de detectar las lesiones tumorales La capacidad multiplanar de la RM y el contraste inherente entre la grasa, la pared vesical y la orina ofrecen una excelente resolución de contraste. La RM-urografía (RMU) puede realizarse basándose en dos estrategias diferentes. La RMU estática sin contraste se basa en secuencias TSE potenciadas en T2 en las que la orina muestra una alta intensidad de señal mientras que la RMU dinámica o excretora con secuencias T1 eco de gradiente lo que tras la inyección de gadolinio y diuréticos (furosemida). Esta técnica es especialmente útil cuando no hay dilatación visible de la vía urinaria. Con el contraste, el tumor vesical realza más intensamente y más rápido que los otros tejidos, como la vejiga normal y los cambios posbiopsia, lo que permite diferenciar tumor de fibrosis o edema.



TABLA 7.4 Grado histológico (G) Gx: El grado no puede ser valorado G1: Bien diferenciado G2: Moderadamente diferenciado G3-4: Pobremente diferenciado o indiferenciado



Figura 7.5: Varón de 65 años con tumor vesical pT1. La imagen TC en la fase excretora muestra una pequeña tumoración papilar intraluminal en la pared lateral derecha de la vejiga.
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La utilidad de la FDG-PET en el cáncer de vejiga está limitada por la excreción del radioisótopo dentro de la vejiga, lo cual oculta el tumor. En la actualidad la PET o PET-TC se emplea para detectar metástasis a distancia, metástasis ganglionares o pélvica y potencialmente para distinguir tumor de fibrosis o cambios posradioterapia.



TUMORES DE LA VEJIGA l cáncer de vejiga es la neoplasia maligna más frecuente del E tracto urinario. Constituye el 2-6% de todos los tumores malignos y ocupa el cuarto puesto. Es un tumor de personas por encima de los 65 años y más común en hombres que en mujeres (3-4 a 1).



Estadificación (Tabla 7.5) Tumor primario Los tumores epiteliales pueden ser superficiales o invasivos. El cáncer vesical se considera superficial cuando afecta a la mucosa y a la lámina propia pero no se extiende más allá de ésta (estadios T1 o menores); tiene mejor pronóstico, aunque tiende a recidivar y puede progresar a enfermedad invasiva. Una vez que el tumor ha invadido la capa muscular (estadios T2a o mayores), ya se considera invasivo.



Ganglios linfáticos regionales Se localizan dentro de la pelvis verdadera, por debajo de la bifurcación ilíaca (perivesicales, obturadores, ilíacos internos y externos y presacros). La afectación de los ganglios ilíacos comunes y paraaórticos se consideran como metástasis a distancia.



Metástasis a distancia Los órganos más afectados son el pulmón, el hígado, el hueso y la adrenal.



Diagnóstico La cistoscopia es el método diagnóstico de elección en el estudio de los tumores vesicales. Las técnicas de imagen son fundamentales para realizar una estadificación correcta. La seguridad en la estadificación es esencial para planificar la estrategia terapéutica más adecuada. La mayoría de los tumores vesicales se manifiesta semiológicamente como una lesión nodular o papilar en el interior de la luz vesical o como un engrosamiento focal de la pared. Con el contraste, el tumor se realza más que la pared de la vejiga normal. En el 5% de los casos hay calcificación tumoral. La TC no es capaz de valorar la profundidad de la invasión dentro de la pared vesical y por lo tanto no puede diferenciar entre T2a y T2b, aunque sí puede distinguir lesiones en estadio T3 o mayores13. Los signos que en la TC sugieren invasión perivesical son la pérdida de la interfase entre la pared de la vejiga y la grasa adyacente y la irregularidad o estriaciones de la grasa perivesical (Fig. 7.6). La presencia de una masa de tejidos blandos extendiéndose dentro del músculo obturador interno o de las paredes pélvicas indica enfermedad T4b. La seguridad para la estadificación del tumor primario con TC es del 85%.
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TABLA 7.5 Estadificación TNM del Cáncer Vesical Tumor primario (T) Tx: El tumor no puede ser valorado T0: No existe evidencia de tumor primario Tis: Carcinoma in situ. Ta: Carcinoma papilar no invasivo o tumor papilar confinado al epitelio (mucosa) T1: El tumor invade el tejido conectivo subepitelial (lámina propia) T2: El tumor invade el músculo: - T2a: Tumor invade el músculo superficial (mitad interna) - T2b: Tumor invade el músculo profundo (mitad externa) T3: El tumor invade la grasa perivesical: - T3a: El tumor invade el tejido perivesical microscópicamente. - T3b: El tumor invade el tejido perivesical macroscópicamente (masa extravesical) T4: El tumor invade cualquiera de los siguientes órganos adyacentes: próstata, útero, vagina, pared pélvica y pared abdominal - T4a: El tumor invade órganos de vecindad: próstata, útero o vagina - T4b: El tumor invade pared pélvica o la abdominal Ganglios linfáticos (N) Nx: Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados No: No existe evidencia de metástasis en ganglios linfáticos regionales N1: Hay metástasis en un único ganglio ≤ 2 cm en su diámetro mayor N2: Hay metástasis en un ganglio > 2 cm pero ≤ 5 cm en su diámetro mayor o metástasis en múltiples ganglios, ninguno > 5cm en su diámetro mayor N3: Hay metástasis en un ganglio > 5 cm en su diámetro mayor Metástasis a distancia (M) Mx: Las metástasis a distancia no pueden ser valoradas M0: No hay metástasis a distancia M1: Hay metástasis a distancia ESTADIOS AJCC Estadio 0a = Ta, N0, M0 Estadio 0is = Tis, N0, M0 Estadio I = T1, N0, M0 Estadio II = T2a/T2b, N0, M0 Estadio III = T3a/T3b/T4, N0, M0 Estadio IV = T4b, N0, M0 /cualquier T, N1-3, M0 / cualquier T, cualquier N, M1



Cuando la TC se realiza después a la biopsia citoscópica, hay tendencia a la sobreestadificación debido a la presencia de fibrosis perivesical; por ello la TC debe realizarse antes de la biopsia. La TCMD tiene una sensibilidad y una especificidad en el diagnóstico de la invasión perivesical del 89 y 95%, respectivamente. En la evaluación de los ganglios linfáticos el tamaño es el principal criterio de predicción de malignidad ya que la arquitectura interna es difícil de valorar. Un ganglio se considera patológico si el diámetro transverso mínimo es mayor o igual a 1 cm. La seguridad con la TC es del 73% con un 40% de falsos negativos. La RM tiene una seguridad en la estadificación del tumor primario del 72-96% con una sobreestadificación en torno al 25% (11). En secuencias T1 la orina es oscura, los tumores tienen una intensidad de señal igual o levemente mayor que la del músculo y la grasa tiene una intensidad de señal alta; por lo tanto, son óptimas para valorar el tumor primario y para determinar la invasión de la grasa perivesical y de los órganos adyacentes. En secuencias T2 el tumor tiene una señal mayor que la del músculo (Fig. 7.7), con-
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trastando con la alta señal de la orina y la baja señal de la pared vesical; por ello cualquier disrupción en la señal es sugestiva de invasión tumoral. Por lo tanto, las secuencias T2 son óptimas para asegurar la invasión de la capa muscular de la pared vesical y de los órganos adyacentes, como la próstata y las vesículas seminales.



Tratamiento y pronóstico Los tumores superficiales sin invasión muscular (estadios TaT1) se tratan con resección endoscópica transuretral, que es potencialmente curativa. Los tumores recurrentes se tratan con agentes intravesicales tales como la mitomicina C o el bacilo de Calmette-Guérin. Si el tumor invade la capa muscular o hay una mínima extensión perivesical (estadios T2-T3), la cistectomía radical curativa o la radioterapia son las técnicas de elección. Cuando la enfermedad está avanzada (estadios T4a y T4b) se trata de forma paliativa con radioterapia y si ya hay metástasis a distancia o metástasis ganglionares se emplea la quimioterapia sistémica paliativa. El pronóstico está directamente relacionado con el grado histológico, con el grado de invasión y con la presencia de metástasis. Si el tumor está confinado a la lámina propia, la supervivencia a los 5 años es del 55-80%. Cuando hay enfermedad metastásica la supervivencia baja al 6%.



TUMORES DEL TRACTO URINARIO SUPERIOR os tumores que se originan en el urotelio del sistema colector intrarrenal (incluyendo cálices, infundíbulos y pelvis) y del uréter son raros y representan el 5-10% de las neoplasias del tracto urinario8. Ocurre más frecuentemente en adultos y hay un predominio masculino (4 a 1).



L



Figura 7.6: Carcinoma urotelial invasivo. En la imagen axial de la TC se observa una tumoración sólida y lobulada que crece hacia el interior de la luz vesical y que capta contraste de forma homogénea. Hay irregularidades y estriaciones dentro de la grasa perivesical que rodea a la cúpula donde asienta el tumor, que indica invasión perivesical (T3b). La pieza de cistectomía reveló un carcinoma de células transicionales G3 pT3b N0.



Estadificación (Tabla 7.6) Tumor primario Los factores más importantes en el pronóstico y en el tratamiento son el grado histológico y el grado de invasión o infiltración de la pared; se debe distinguir entre tumores sin invasión profunda (estadios 0a-II) y tumores con invasión profunda (estadios III y IV).



Ganglios linfáticos regionales Para la pelvis renal se incluyen: hilio renal, paracava, aórticos y retroperitoneales. En el uréter se consideran: hilio renal, paracava, periureteral, ilíacos (común, interno y externo) y pélvicos.



Metástasis a distancia Predominantemente a pulmón, hueso, hígado y adrenal.



Diagnóstico



Figura 7.7: Tumor urotelial papilar invasivo G3 pT2. RM T2 axial: masa sésil con intensidad de señal intermedia localizada en la cara anteroinferior de la vejiga. La pared vesical es hipointensa y en la zona de contacto del tumor se aprecia una leve alteración en la señal sugestiva de invasión muscular. No hay signos de invasión de la grasa perivesical.



El diagnóstico del CCT del tracto urinario superior se realiza fundamentalmente con estudios de imagen. En la actualidad la técnica de elección es la TCMD-urografía. El CCT renal puede manifestarse como una masa de densidad de partes blandas o como un engrosamiento de la pared focal, difusa o circunferencial en el estudio con contraste y como un defecto de llenado en la fase excretora (Fig. 7.8). El tumor se realza con el contraste, aunque en menor medida y de una manera más homogénea que el carcinoma renal. Al contrario de lo que ocurre con los adenocarcinomas renales, no se suele perder la morfología reniforme.
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En el CCT ureteral, la hidronefrosis es el hallazgo más característico; el engrosamiento de la pared del uréter, el estrechamiento de la luz o una masa infiltrativa son otros hallazgos. El aumento de densidad de la grasa pélvica renal o periureteral habitualmente indica tumor infiltrativo, si bien este hallazgo también puede ser debido a infección, hemorragia o inflamación y debe ser interpretado con cautela para evitar la sobreestadificación. La TCMD puede detectar lesiones englobadas en estadios bajos (Ta-T2), pero no es útil en la estadificación local ya que no puede distinguir entre los estadios Ta, T1 y T2. Sin embargo, sí permite diferenciar los estadios precoces (estadios 0a-II) de la enfermedad avanzada (estadios III y IV) donde ya hay extensión local o metástasis a distancia13.



Tratamiento El tratamiento de elección es la nefroureterectomía con resección de la unión ureterovesical. Se puede realizar un tratamiento más conservador (resección endoscópica local) en los tumores TABLA 7.6 Estadificación TNM del Carcinoma de células transicionales de la pelvis renal y del uréter Tumor primario (T) Tx: El tumor primario no puede ser valorado T0: No hay evidencia de tumor primario Ta: Carcinoma papilar no invasivo
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que asientan en el uréter distal o cuando la función renal está comprometida.



CÁNCER DE PRÓSTATA l cáncer de próstata es el segundo tumor más frecuente entre E los hombres, después del de pulmón. En España se diagnostican unos 13.300 casos anuales, lo que representa el 13,6% de los tumores entre los hombres. Es un tumor de pacientes de edad avanzada con un pico de incidencia en los 70-75 años. La incidencia comparada con el resto de los países desarrollados se puede considerar baja (año 2002: 36 nuevos casos/100.000 habitantes/año), pero la tendencia es a aumentar desde la década de los años 90. Desde la generalización de la prueba de diagnóstico precoz de determinaciones de niveles de antígeno prostático específico (PSA) en la sangre, la incidencia del tumor ha aumentado, pero también la supervivencia, ya que se diagnostican y tratan tumores más pequeños con mejores resultados. La supervivencia en España es igual a la media europea; aproximadamente un 65% de los pacientes sobreviven más de 5 años. El 95% de los tumores corresponde a adenocarcinomas y sólo el 5% a sarcomas, linfomas o tumores de células transicionales.



Estadificación TNM (Tabla 7.7) El adenocarcinoma de próstata se estadifica según los criterios TNM que incluye la evaluación de la enfermedad local y a distancia. El tumor se localiza frecuentemente en la periferia de la glán-



Tis: Carcinoma in situ T1: El tumor invade el tejido conectivo subepitelial (lámina propia) T2: El tumor invade la muscular T3 (sólo para la pelvis renal): El tumor que invade más allá de la muscular dentro de la grasa peripélvica o el parénquima renal T3 (sólo para el uréter): El tumor invade más allá de la muscular dentro de la grasa periureteral T4: El tumor invade órganos adyacentes o a través del riñón la grasa perinefrítica Ganglios linfáticos regionales (N) Nx: Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser valorados No: No hay metástasis en ganglios linfáticos regionales N1: Hay metástasis en un único ganglio ≤ 2cm en su diámetro mayor N2: Hay metástasis en un ganglio > 2 cm pero ≤ 5 cm en su diámetro mayor o metástasis en múltiples ganglios, ninguno > 5 cm en su diámetro mayor N3: Hay metástasis en un ganglio > 5 cm en su diámetro mayor Metástasis a distancia (M) Mx: Las metástasis a distancia no pueden ser valoradas M0: No hay metástasis a distancia M1: Metástasis a distancia ESTADIOS AJCC Estadio 0a = Ta, N0,M0 Estadio 0is = Tis, N0,M0 Estadio I = T1, N0, M0 Estadio II = T2, N0, M0 Estadio III = T3, N0, M0 Estadio IV = T4, N0, M0 /cualquier T, N1-3, M0 / cualquier T, cualquier N, M1



Figura 7.8: CCT multifocal. En el estudio de la TC MPR coronal se identifica una masa sólida que ocupa la pelvis y el grupo calicial inferior del riñón izquierdo, que se extiende dentro del parénquima renal e invade la grasa perinefrítica (estadio IV). Se conserva el aspecto reniforme. Existe un pequeño defecto de repleción en la pared inferior de la vejiga.
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dula y puede ser uni o multifocal. Las diferentes vías de diseminación son las siguientes: - Penetración capsular. Los tumores confinados en el interior de la glándula (estadios T1-T2) son aquellos que no han infiltrado la cápsula prostática. - Invasión neurovascular. En la región posterolateral de la glándula el paquete neurovascular interrumpe la cápsula y se convierte en una vía de diseminación del tumor. - Invasión de las vesículas seminales. Ocurre por invasión directa, por extensión a través de los conductos eyaculadores o por metástasis. Se considera estadio T3c y conlleva peor pronóstico que los estadios T3a-b. - Invasión de órganos adyacentes. Como el suelo de la vejiga, el recto y el músculo elevador del ano. Se considera estadificación T4 y tienen peor pronóstico. - Metástasis linfáticas. Afectan a ganglios de las cadenas pélvicas y retroperitoneales. Son más probables a mayor grado y estadio del tumor primario. - Metástasis a distancia. Son el resultado de la diseminación hematógena del adenocarcinoma de próstata. El plexo venoso periprostático drena en el plexo anterior del sacro y éste en venas de la columna vertebral. Esto explica la alta incidencia de metástasis óseas en la columna lumbosacra.



TABLA 7.7 Estadificación TNM del cáncer de próstata Tumor primario (T) Tx: El tumor no puede ser valorado T0: No hay evidencia de tumor primario T1: El tumor no es palpable o visible por imagen, pero: T1a: hallazgo quirúrgico incidental < 5% glándula T1b: hallazgo quirúrgico incidental ≥ 5% glándula T1c: diagnosticado en biopsia realizada por PSA T2: El tumor confinado a la próstata afecta: T2a: a menos de la mitad de un lóbulo T2b: a la mitad de un lóbulo, pero no a ambos T2c: a ambos lóbulos T3: Hay extensión más allá de la cápsula prostática T3a: a través de un lóbulo T3b: a través de ambos lóbulos T3c: afectación de las vesículas seminales T4: Hay invasión de estructuras distintas v. seminales: T4a: cuello vesical, esfínter externo y recto



Papel de las técnicas de imagen El diagnóstico del cáncer de próstata se realiza, en la mayoría de los casos, mediante la determinación sérica del PSA y tacto rectal. Posteriormente se realiza la biopsia, que aporta el grado histológico del tumor (patrones de Gleason). Este sistema valora el aspecto y la distribución que las glándulas tumorales presentan en microscopía clasificándolos en 5 categorías de menor a mayor agresividad. Debido a que las células dentro del mismo cáncer de próstata no siempre son del mismo grado, actualmente se identifican los dos patrones más predominantes y se suman, obteniendo lo que se conoce como “puntuación de Gleason”, que oscila entre 2 (1+1) el mínimo y 10 (5+5) el más agresivo. Hasta el grado 6 se consideran los tumores menos agresivos, del 8 hasta el 10 se incluyen los más agresivos y el tumor de grado 7 se considera intermedio. Con todos estos parámetros puede elegirse el tratamiento adecuado. Sin embargo, las técnicas de imagen tienen un papel determinado e individualizado en cada caso14.



Ecografía transrectal Es la técnica más utilizada en la práctica clínica; el cáncer suele verse como un área hipoecoica en la periferia de la glándula. Sin embargo, tiene una baja sensibilidad y especificidad tanto para el diagnóstico como para la estadificación. Su papel esencial es servir de guía para la realización de biopsias. También es útil para medir el volumen de la próstata y así calcular la densidad del PSA (PSA sérico/volumen prostático). Además, tiene su importancia en la terapéutica ya que la braquiterapia y la crioterapia se hacen guiadas por ecografía.



Tomografía computarizada multidetector No se considera una técnica adecuada para la estadificación del tumor primario ya que no se consigue una buena diferen-



T4b: músculos y/o pared pélvica Ganglios linfáticos (N) Nx: Los ganglios no pueden ser valorados N0: No hay metástasis linfáticas N1: Hay una adenopatía única < 2 cm N2: Hay una adenopatía única 2-5 cm o múltiples < 5 cm N3: Hay una adenopatías > 5 cm en cualquier localización Metástasis a distancia (M) Mx: Las metástasis a distancia no pueden ser valoradas M0: No hay metástasis a distancia M1: Hay metástasis a distancia: M1a: afectación de ganglios linfáticos no regionales M1b: afectación ósea M1c: otras metástasis



ciación entre la próstata y los tejidos periprostáticos, sobre todo, con el músculo elevador del ano. Además, tampoco permite una buena definición de la anatomía intraprostática. Su mayor utilidad está en la detección de las adenopatías pélvicas y retroperitoneales (Fig. 7.9). La indicación se realiza en pacientes de alto riesgo con clínica de tumor avanzado: PSA > 20 ng/ml, Gleason > 7 o estadio clínico > T3. También tiene utilidad para valorar en la misma exploración las posibles metástasis óseas.



Resonancia magnética Está indicada cuando existe la sospecha de cáncer por elevación del PSA y la ecografía transrectal y las biopsias son negativas. El uso de bobinas endorrectales mejora la valoración de la próstata ya que consiguen grosores de corte finos y campos de
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Figura 7.9: TCMD en un paciente con un adenocarcinoma de próstata avanzado. a: Masa que desde la celda prostática invade la pared posterior de la vejiga. b: Adenopatías bilaterales en ambas cadenas hipogástricas (flechas).



visión reducidos, lográndose una excelente diferenciación tisular, aunque no es imprescindible, ya que el empleo de grosores de corte finos (menores de 3 mm) con otras bobinas también consigue una resolución adecuada. Cuando el tumor se localiza en la periferia de la glándula se observa como una lesión hipointensa en T2 fácil de valorar. Sin embargo, aquellos tumores que se encuentran en la zona transicional o en la zona anterior de la glándula son más difíciles de valorar ya que estas zonas se comportan también como áreas hipointensas en T2. Con está técnica puede valorarse correctamente el estadio T del tumor, ya que permite valorar la extensión extracapsular y la invasión de las vesículas seminales con una buena sensibilidad y especificidad. Se consideran criterios de extensión extracapsular cuando hay una asimetría o invasión del paquete neurovascular, una pérdida de la esfericidad del contorno prostático, unos márgenes mal definidos o espiculados y una obliteración del ángulo rectoprostático. Se consideran criterios de invasión de las vesículas seminales la presencia de una zona focal hipointensa, cuando existe extensión directa del tumor hacia las vesículas seminales o si hay una hipointensidad de señal de los conductos eyaculadores y de las vesículas15. Un dato importante que hay que tener en cuenta es que el hematoma que se produce tras la biopsia puede infra- o sobrevalorar la detección del tumor y su estadificación, por lo que se recomienda realizar el estudio con RM de 6 a 8 semanas después de la biopsia. La RM también aporta gran información al cirujano, lo que permite una planificación más adecuada de la cirugía y aporta una seguridad mayor para poder extirpar todo el tumor y preservar el tejido periprostático y así conseguir mantener las funciones urinaria y sexual intactas. Con esta técnica también se pueden valorar las adenopatías pélvicas y retroperitoneales y la estadificación N con unos datos de sensibilidad y especificidad similares a la TC. Las técnicas de espectroscopia por RM muestran que la próstata normal tiene un pico elevado de citrato, mientras que el cáncer de próstata presenta un pico elevado de colina y bajo el citrato. En aquellos tumores de tamaño pequeño o de diagnóstico



difícil por su localización, la espectroscopia permite realizar un diagnóstico más preciso aumentando la especificidad y disminuyendo la variabilidad interobservador de la técnica (15).



Gammagrafía ósea Es la técnica más utilizada para valorar la enfermedad metastásica ósea. Sin embargo, hay que conocer que la posibilidad de presentar metástasis óseas está en relación con la cifra de PSA sérico. Si el PSA está por debajo de 10 ng/ml la posibilidad de presentar metástasis óseas es del 1%, si está entre 10 y 15 ng/ml



Figura 7.10: Imagen de RM potenciada en T2 que muestra un adenocarcinoma de próstata que se comporta como un nódulo hipointenso en la periferia de la glándula que es hiperintensa. Se observa como los márgenes están mal definidos y existe una obliteración del ángulo rectoprostático (flecha) lo que indica que el tumor ha invadido la cápsula y es un estadio T3a. Se puede observar como la zona transicional y la zona anterior de la glándula son hipointensas en T2.
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aumenta hasta un 10% y si es mayor de 50 ng/ml se eleva hasta un 50%. Por tanto, en la mayoría de los centros se indica la gammagrafía cuando el PSA es mayor de 10 ng/ml. Es una técnica muy sensible para detectar lesiones osteoblásticas y también se usa para valorar la respuesta al tratamiento.



Tomografía por emisión de positrones / tomografía computarizada La FDG tiene una sensibilidad baja para el diagnóstico del cáncer de próstata ya que diferencia mal entre la hiperplasia prostática benigna y el cáncer. Su aplicación fundamental se basa en el diagnóstico de las recidivas en el lecho quirúrgico y en valorar si hay metabolismo y por lo tanto son tumorales las adenopatías pélvicas y retroperitoneales.



CONCLUSIONES Neoplasias renales lesión homogénea con una densidad mayor a 70 UH en estudio sin contraste corresponde a un quiste denso. ULanaelcaptación de contraste superior a 20 UH es el criterio más importante para determinar si una lesión es quirúrgica o no. Cuando una lesión quística presenta alguno de los siguientes hallazgos: densidad > 20 UH, calcificación, septos, múltiples lóculos, engrosamiento de la pared, nodularidad o captación de contraste, hablamos de “masa quística” y puede corresponder a quistes complicados o CCR. La presencia de nódulos captantes en el espacio perirrenal es el hallazgo más especifico para clasificar un tumor como T3; sin embargo, tiene una baja sensibilidad. Muchas veces no se detecta la invasión del espacio perinefrítico y la presencia de aumento de densidad no indica siempre invasión tumoral; puede ser causada por edema, ingurgitación vascular o inflamación previa.



Tumores del urotelio Los tumores uroteliales tienen la característica de aparecer en el mismo momento del diagnóstico en diferentes localizaciones (tumor sincrónico) y de desarrollar otros tumores a lo largo del tiempo (tumor metacrónico); por ello es necesario valorar todo el tracto urinario antes de planificar el tratamiento y realizar seguimiento en los años posteriores. En la evaluación del urotelio en la fase excretora es esencial utilizar una ventana amplia porque la alta densidad del contraste en la orina puede oscurecer la detección de lesiones de pequeño tamaño. La TC no es capaz de valorar la profundidad de invasión dentro de la pared vesical y diferenciar entre T2a y T2b, aunque sí puede distinguir lesiones en estadio T3 o mayores. Cuando la TC se realiza la biopsia cistoscópica hay una tendencia a la sobreestadificación debido a la presencia de fibrosis perivesical; por ello la TC debe realizarse antes de la cirugía.



Cáncer de próstata El cáncer de próstata es el segundo tumor más frecuente en varones y representa aproximadamente el 15% de los tumores entre los hombres.



La determinación del PSA y la ecografía transrectal son las técnicas más utilizadas en la práctica clínica para la estadificación del cáncer de próstata. La mayor utilidad de la TCMD es la detección de adenopatías locorregionales y retroperitoneales y está indicada en tumores avanzados. La RM está indicada cuando existe la sospecha de cáncer por elevación del PSA y la ecografía transrrectal y las biopsias son negativas. Aporta gran información al cirujano para poder extirpar todo el tumor, preservar el tejido periprostático y mantener las funciones urinaria y sexual intactas.
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Tumores ginecológicos Asunción Torregrosa Andrés, Francisco Javier Morales Olaya y Begoña Canteli Padilla



NEOPLASIAS GINECOLÓGICAS as neoplasias ginecológicas tienen una gran importancia epideL miológica en el mundo desarrollado; la neoplasia de cérvix uterino tiene especial notoriedad en los países en desarrollo debido a su origen vírico y a la escasa utilización de métodos anticonceptivos como el preservativo. Es importante en la práctica médica actual realizar un diagnóstico correcto en cada paciente, ya que las posibilidades terapéuticas son múltiples. En función del estadio tumoral y las condiciones clínicas se pueden aplicar diferentes tratamientos, solos o combinados, con el fin de obtener la mayor supervivencia posible. Debido a esto, y a que la estadificación clínica infravalora a muchas de las pacientes, las técnicas de imagen como la ecografía, tomografía computarizada (TC) y resonancia magnética (RM) tienen gran importancia en el proceso diagnóstico por su gran implicación en el manejo terapéutico; así, en el cáncer de ovario es crucial determinar si existe afectación peritoneal para establecer el tipo de cirugía; en el cáncer endometrial determinar el porcentaje de invasión miometrial para decidir sobre la posible linfadenectomía; y en el cáncer de cérvix decidir si los parametrios están afectados para desestimar el tratamiento quirúrgico. Por lo tanto, necesitamos disponer de protocolos específicos adecuados a la sospecha clínica para obtener imágenes de gran calidad diagnóstica que influyan en la elección terapéutica más adecuada.



el 15% si el tratamiento comienza en un estadio III o IV1. La mayor incidencia se da en mujeres mayores de 60 años, siendo factores de riesgo la nuliparidad, paridad tardía o la infertilidad. El 90% de los tumores ováricos primarios malignos derivan del epitelio. Se dividen en dos categorías: tumores invasivos (80%) y no invasivos o frontera (borderline) (20%). Los invasivos se subdividen en cinco grupos histopatológicos: tumores serosos (50%), mucinosos (20%), carcinoma endometrioide (20%), carcinoma de células claras (10%) y tumores indiferenciados (5%). Menos habituales son los derivados del estroma y los tumores de células germinales. Las metástasis constituyen el 5% restante y suelen afectar a ovarios funcionantes. Las más habituales proceden del carcinoma gástrico (tumor de Krukenberg), cáncer de colon, páncreas, mama, melanoma, carcinoma de endometrio, linfoma y el propio cáncer de ovario. La diseminación se produce por extensión contigua, por la serosa, por vía linfática y por vía hematógena. El crecimiento local es hacia el ovario contralateral y hacia el útero. La diseminación peritoneal tiende a localizarse en los recesos, como el fondo de saco de Douglas, las gotieras paracólicas, los espacios subdiafragmáticos, la superficie hepática (metástasis capsulares), el hilio esplénico y la unión rectosigmoidea; finalmente, tiende a infiltrar todo el omento (omental cake). La afectación ganglionar asienta en ganglios paraaórticos, ilíacos externos e internos o inguinales. Las metástasis a distancia por diseminación hematógena se producen principalmente en el hígado.



Diagnóstico



CÁNCER DE OVARIO l cáncer de ovario es el tercer tumor maligno ginecológico más E frecuente en el mundo tras el del cuello de útero y el de endometrio. Sin embargo, pese a su menor incidencia, supone la principal causa de muerte por neoplasias ginecológicas. Uno de los motivos es que el diagnóstico suele realizarse en fases avanzadas de la enfermedad (estadios III o IV) debido a que sus síntomas de presentación son tardíos e inespecíficos, como el dolor abdominal o la sensación de hinchazón o masa. En el estadio I sólo son diagnosticados un 20% de los casos. La importancia del diagnóstico precoz se debe a que la supervivencia a los 5 años es del 80 al 90% si el cáncer es diagnosticado en un estadio I, mientras que apenas supone



El principal objetivo del diagnóstico por imagen debe ser detectar y diferenciar una lesión maligna de una benigna; resulta secundario intentar establecer el subtipo histológico. La mejor relación entre coste y efectividad la obtiene la ecografía transvaginal (ETV) tanto en la detección como en una primera caracterización de las masas ováricas. Sin embargo, se debe tener presente que los tumores del ovario, benignos y malignos, pueden tener una apariencia similar como masas complejas o sólidas. Salvo en casos de enfermedad maligna avanzada, no existen criterios ecográficos de certeza sobre la benignidad o malignidad de la lesión. En ETV deben considerarse criterios de sospecha la visualización de un ovario aumentado de tamaño para la edad de la paciente, una masa ovárica persistente o la presencia de una
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Figura 8.1: Ecografías de distintas formas de presentación del cáncer de ovario. a) Tumoración mixta, con grandes áreas quísticas. b y c) Tumoraciones sólidas y heterogéneas. d) Ascitis carcinomatosa con ecos dispersos y pequeños nódulos tumorales adheridos a la pared (flechas cortas). e) ETV en un caso de recaída local de un carcinoma de ovario: masa sólida, homogénea y bien delimitada. f) Pequeña recaída local. Las flechas señalan la aguja de biopsia ecoguiada. lesión quística con septos y nódulos sólidos en su interior. Un factor de gran importancia que hay que tener en cuenta es la edad de la paciente y, en concreto, si se trata de una mujer en edad fértil o posmenopáusica. En mujeres premenopáusicas los cambios fisiológicos pueden adoptar apariencia de lesiones ováricas agresivas. Habitualmente los quistes funcionales foliculares se presentan como lesiones de aspecto quístico simple con un tamaño inferior a 5-6 cm. Sin embargo, en ocasiones, sobre todo en el caso de los folículos hemorrágicos, muestran un aspecto de masa de naturaleza mixta, con componentes sólidos y tabiques. En casos extremos pueden llegar hasta 10 cm de tamaño, con lo que su apariencia puede ser muy similar a la de las lesiones malignas. A veces pueden mostrar flujos vasculares en el Doppler o acompañarse de líquido libre en el fondo de saco de Douglas. Suelen regresar espontáneamente tras un período medio que oscila entre 2 y 6 ciclos. Ante este tipo de imágenes en pacientes premenopáusicas es recomendable un seguimiento mediante una nueva ETV después de la siguiente menstruación en busca de cambios que orienten al diagnóstico antes de remitir a la paciente a cirugía. La semiología más habitual del cáncer de ovario es la de una masa sólida o compleja, mal delimitada y con áreas irregulares de necrosis intratumoral. En general, cuanto más componente sólido tiene una masa ovárica, más posibilidades hay de que sea maligna. Se deben valorar el tamaño de la lesión, las paredes, el contenido y la presencia de tabiques y, si los hay, de su grosor. La existencia o no de neovascularización periférica y central es un dato orientativo: muchas lesiones malignas muestran aumento de señal Doppler con bajos índices de resistencia (IR), mientras que la mayoría de las benignas están poco vascularizadas. Sin embargo, el diagnóstico diferencial definitivo no es posible basándose en este dato, sobre todo en mujeres premenopáusicas en las que un



cuerpo lúteo muestra flujos vasculares con un IR menor de 4 (Fig. 8.1). Un 50% de los tumores malignos son bilaterales. Con frecuencia existe ascitis con características de malignidad, es decir, ascitis carcinomatosa de distribución atípica, visualización de septos y tabicaciones, nódulos sólidos, ecos irregulares en suspensión, pared vesicular de grosor normal y, a veces, derrame pleural acompañante. Una ascitis de estas características en una mujer posmenopáusica es un dato muy sospechoso de diseminación de un cáncer de ovario, incluso si no existe imagen de masa ovárica visible2. En ocasiones, ciertas características en la forma de presentación pueden orientar hacia un determinado origen. La semiología más habitual de los tumores malignos serosos y mucinosos es la de grandes masas complejas parcialmente quísticas, uni- o multiloculadas, con contenido principalmente anecogénico en el cistoadenocarcinoma seroso y con ecos en suspensión, septos y mamelones sólidos en el caso del cistoadenocarcinoma mucinoso. Los tumores endometrioides pueden ser sólidos. Las metástasis con asiento en los ovarios suelen ser lesiones sólidas, ecogénicas y, con frecuencia, bilaterales. No existen signos fiables que orienten hacia su origen. El diagnóstico diferencial se plantea con afecciones benignas que pueden presentar el aspecto de lesiones agresivas: endometriosis, abscesos, quistes hemorrágicos o miomas pediculados. La punción-biopsia dirigida por ETV proporcionaría un diagnóstico de certeza. Sin embargo, este procedimiento plantea controversias por el posible riesgo de extensión de una endometriosis y por lo que supondría no mantener íntegra la cápsula de un tumor localizado. La indicación queda restringida a pacientes seleccionadas y a casos avanzados, inoperables, en los que interesa establecer la estirpe histológica del tumor. La RM demuestra un alto valor en la caracterización de las masas ováricas sobre todo en casos de endometriosis, quistes dermoides y
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teratomas. Las secuencias con supresión de la señal de la grasa ayudan a diferenciar entre un contenido hemático y graso. Los tumores mucinosos tienden a mostrarse hiperintensos en T1 debido a la alta concentración proteica en el material mucoide. El aumento de intensidad de la señal de los componentes sólidos de un tumor tras la inyección del contraste intravenoso (i.v.) distingue los verdaderos crecimientos tumorales de los coágulos o depósitos de detritus que pueden tener una apariencia ecográfica muy similar (Fig. 8.2). En RM, la ascitis carcinomatosa muestra características de líquido complejo que incluso puede ser hiperintenso en secuencias potenciadas en T1. La capacidad de diferenciar lesiones benignas de malignas según distintas publicaciones oscila entre el 60 y el 93%. Además, presenta la ventaja sobre la ETV de determinar mejor la afectación por continuidad de los órganos vecinos y de poder descubrir pequeños implantes en el peritoneo, sobre todo si se usa contraste i.v.3 (Fig. 8.3). Ante una masa anexial son criterios primarios de malignidad los siguientes: masa de diámetro superior a 4 cm, sólida o predominantemente sólida, grosor de la pared mayor de 3 mm, septos mayores de 3 mm, la presencia de vegetaciones o nodularidad y necrosis intratumoral o hemorragia. Los criterios secundarios son la afectación de órganos o de la pared pélvica, la enfermedad peritoneal mesentérica u omental, la ascitis masiva y la existencia de adenopatías. Al menos un criterio primario asociado a uno secundario caracteriza correctamente un 95% de las lesiones malignas.



Estadificación: valoración prequirúrgica La estadificación del cáncer de ovario es quirúrgica e incluye histerectomía abdominal, doble anexectomía, linfadenectomía de ganglios paraaórticos y retroperitoneales, escisión del omento, así como biopsias del peritoneo y del diafragma, y citología del lavado peritoneal. La clasificación por estadios según la FIGO (Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia) se detalla en la Tabla 8.I. La TC y la RM muestran su mayor aportación en el estudio de las relaciones del tumor con las estructuras vecinas y en establecer la extensión de la enfermedad a distancia. La capacidad de detección de metástasis hepáticas para ambas técnicas se estima en un tamaño mínimo de 5 mm. Sin embargo, ni la RM ni TABLA 8.1 Clasificación del cáncer de ovario según el sistema de estadificación de la FIGO ESTADIO I: Tumor limitado al ovario
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Figura 8.2: RM de neoplasia ovárica. a y b) Adquisiciones sagitales sin contraste en las que se observa una gran lesión ocupante de espacio mixta, fundamentalmente sólida pero con grandes áreas quísticas entre tabiques irregulares. Ascitis en el fondo de saco de Douglas (flecha). c) Imagen coronal. Nótese en b y c la presencia de dos miomas uterinos. d) Imagen axial en T1, con saturación de la grasa, tras la administración de contraste i.v.: las áreas sólidas incrementan su intensidad de señal. la TC son capaces de excluir extensión local microscópica, metástasis peritoneales inferiores a 10 mm o metástasis en ganglios no aumentados de tamaño. En general, como método de diagnóstico por la imagen, la RM es más segura en el diagnóstico de la posible irresecabilidad de una neoplasia ovárica y puede ser igual o incluso ligeramente superior en la detección de la enfermedad metastásica. Sin embargo, habitualmente la TC es la modalidad de primera elección por su mayor disponibilidad, menor coste y menor duración del estudio4 (Fig. 8.4). La RM tras la administración de gadolinio se muestra superior a la TC y a la propia RM sin contraste en la detección de metástasis peritoneales. La capacidad multiplanar de la RM tiene la ventaja de poder detectar siembras subdiafragmáticas, así como la visualización del sistema excretor urinario en el plano coronal. Como método de diagnóstico por la imagen, la RM es el mejor predictor de la irresecabilidad del tumor.
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• IA: limitado a un ovario. Cápsula intacta • IB: limitado a los dos ovarios. Cápsula intacta • IC: tumor que afecta a uno o dos ovarios, con cápsula rota, afectación de la superficie y presencia de células malignas en la ascitis o en el líquido del lavado peritoneal ESTADIO II: Extensión a la pelvis • IIA: a útero y, o trompas. Lavado (-) • IIB: a otros tejidos pélvicos. Lavado (-) • IIC: IIA o IIB + lavado (+) ESTADIO III: Metástasis peritoneales microscópicas fuera de la pelvis y/o metástasis ganglionares regionales • IIIA: metástasis peritoneales microscópicas • IIIB: macroscópicas < 2 cm • IIIC: > 2 cm y/o metástasis ganglionares regionales ESTADIO IV: Metástasis a distancia



Figura 8.3: RM en una ascitis carcinomatosa. a) Secuencia T2 en adquisición sagital. b) T1 tras contraste i.v. con supresión de la grasa. Abundante líquido ascítico con engrosamiento pseudonodular de las paredes (flechas) que incrementa su intensidad de señal tras la inyección de gadolinio.
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Seguimiento y valoración de la respuesta El seguimiento incluye controles seriados del marcador tumoral CA-125 y TC o RM de abdomen y pelvis. La radiografía de tórax actualmente no se realiza de forma rutinaria, sino que se deja para casos de sospecha de recidiva por aumento de marcadores tumorales sin alteraciones que lo justifiquen en la TC o en la RM. En ocasiones, la ETV puede ser más sensible para detectar pequeñas recidivas locales. Sirve además como guía para una punción-biopsia dirigida a la zona sospechosa de recidiva. La recidiva abdominal suele ser en forma de masa pélvica, implantes peritoneales (en gotieras paracólicas, fondo de saco de Douglas, raíz del mesenterio, superficie serosa del intestino), ascitis o adenopatías. Se puede presentar con menor frecuencia como metástasis hepáticas o en forma de diseminación pulmonar pleuroparenquimatosa5. La RM también es útil para valorar la existencia o no de enfermedad residual tras la cirugía (debulking) y quimioterapia, evitando así la segunda laparotomía de reestadificación (second look). La incorporación más reciente de los métodos de imagen ha sido la tomografía por emisión de positrones (PET) y la PET-TC, indicada en casos con sospecha de recidiva por aumento de CA125 con RM y TC negativas. En conclusión, la ETV es la primera técnica de imagen en la detección y caracterización de las masas ováricas. La RM con contraste puede ser útil en casos de lesiones indeterminadas. La TC de abdomen y pelvis es la modalidad de elección en la evaluación preoperatoria y en el seguimiento del cáncer de ovario. La RM y la ETV son las técnicas más apropiadas en la detección de recidivas, aunque en casos de recidivas precoces muy pequeñas sospechadas por aumento de los marcadores tumorales la única técnica que puede ser capaz de su detección es la PET-TC.



NEOPLASIAS DE ÚTERO l carcinoma de endometrio es el tumor maligno más frecuenE te del tracto genital femenino; constituye el cuarto tumor más frecuente en mujeres después del cáncer de mama, pulmón y colon. A lo largo de los últimos años su incidencia se ha incrementado de forma considerable en países desarrollados debido al aumento en la expectativa de vida y de la obesidad. La tasa de incidencia en España es de 9,6 casos y 100.000 mujeres/año y la a



b



Figura 8.4: Imagen de TC con contraste oral e intravenoso de una neoplasia ovárica con ascitis (flechas). a) Reconstrucción coronal. b) Reconstrucción sagital. Gran masa en el hemiabdomen inferior, bien delimitada y de naturaleza mixta.



edad media de presentación de 59 años (55-65 años), con una supervivencia media a los 5 años del 96% para el estadio I y del 55% para el estadio IV. Los factores predisponentes son la diabetes, la hipertensión, el estímulo estrogénico prolongado que se da en la menarquia precoz, la menopausia tardía, los ciclos anovulatorios y la obesidad (en el tejido adiposo se sintetizan estrógenos endógenos), la administración exógena de estrógenos, los tumores productores de estrógenos y la nuliparidad, así como la edad avanzada (hasta el 80% de los tumores endometriales se presentan en pacientes posmenopáusicas). En la edad pediátrica los tumores uterinos son excepcionales y suelen corresponder a sarcomas granulocíticos, que es la forma de presentación de la leucemia mieloide extramedular con compromiso endometrial.



Presentación clínica Los tumores endometriales se presentan, hasta en un 90% de los casos, como un sangrado uterino anormal, bien como una hemorragia posmenopáusica, bien como un patrón de sangrado irregular en la premenopáusica. La mayoría de las mujeres con sangrado uterino tendrán patología benigna, aunque aproximadamente un 10-15% tendrán una hiperplasia endometrial (entidad considerada premaligna) y un 5-10% un carcinoma endometrial. Ocasionalmente, en casos de estenosis del canal endocervical, la forma de debut será el hematometra o piometra, que cursa como un cuadro de abdomen agudo más o menos intenso. El dolor o la tumoración hipogástrica son síntomas de enfermedad avanzada. Debido a la clínica precoz, hasta un 75% de los carcinomas endometriales se diagnostican en el estadio I (Fig. 8.5).



Diagnóstico La ecografía ha demostrado una alta precisión en descartar un carcinoma endometrial; la histeroscopia con biopsia resulta de gran utilidad para su confirmación6. Toda mujer con sangrado uterino anormal debe ser evaluada con ETV y si no es normal, realizarse una biopsia endometrial.



Ecografía Para el diagnóstico de cáncer de endometrio debe realizarse una ecografía endovaginal con sondas de 5-7,5 MHz; el primer signo de sospecha de patología lo constituye un aumento de grosor del endometrio (Fig. 8.6a). El límite de la normalidad se establece entre 2,5 y 5 mm para mujeres posmenopáusicas sin THS (terapia hormonal sustitutiva) ni tamoxifeno y entre 5 y 8 mm para las premenopáusicas o posmenopáusicas con THS. En la práctica clínica, un grosor menor de 4 mm excluye patología endometrial significativa, con un VPP (valor predictivo positivo) del 87% y una sensibilidad del 90%. El engrosamiento endometrial es inespecífico y puede ser motivado tanto por la existencia de pólipos o hiperplasias como por tumores endometriales, por lo que requiere otros métodos para un diagnóstico definitivo. Se considera un estudio ecográfico patológico la presencia de un engrosamiento endometrial mayor de 5 mm, focal o difuso, una pérdida de la interfase normal endometrio-miometrio y una vascularización aumentada en un endometrio engrosado. La utilización de Doppler color constituye una ayuda más en el diagnóstico ecográfico y, aunque sujeto a controversia (frecuente solapamiento entre patologías benignas y malignas), se sugiere que ondas de flujo de baja resistencia se asocian con mayor probabilidad de malignidad.
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Tomografía computarizada La TC helicoidal presenta una sensibilidad y especificidad del 82 y 43%, respectivamente, en la valoración de la invasión miometrial y del 25 y 70% en la detección de invasión cervical, cifras ampliamente superadas por la RM que continúa siendo la técnica diagnóstica de elección en la estadificación prequirúrgica.



Resonancia magnética Para minimizar el peristaltismo intestinal las pacientes deben acudir en ayunas de 4-6 h o en su defecto se les administrará un agente antiperistáltico. Preferentemente se realizará la exploración con la vejiga vacía, en decúbito supino y con antena multicanal. Las secuencias potenciadas en T1 no proporcionan una diferenciación adecuada entre endometrio-miometrio. El útero presenta, en imágenes potenciadas en T2, una excelente visualización de su anatomía zonal, lo que permite identificar un área central de alta señal que corresponde al endometrio y una zona de baja señal que corresponde al miometrio interno, también denominado “línea de unión endometriomiometrial”, rodeada por un área de baja-intermedia señal que corresponde al miometrio externo. La línea de unión presenta una menor señal ya que histológicamente corresponde al miometrio interno con un mayor número de núcleos de tamaño más grande, con menor contenido de agua libre. Un tumor en fases precoces se observa como engrosamien-



a



Figura 8.5: Carcinoma endometrial en estadio IA. a) Imagen coronal de RM TSE-T2 que muestra la preservación de la línea de unión (flechas) y la presencia de un mioma intramural (asterisco). b) Imagen sagital de RM T1 poscontraste donde se observa un margen neto endometrio-miometrio (flechas) que indica preservación de la línea de unión y mioma intramural (asterisco).
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La ecografía abdominal permite visualizar cualquier anomalía pélvica que puede no ser detectada en la ecografía vaginal, por lo que constituye un complemento indispensable de la misma.



b
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to y ocupación de la cavidad endometrial; sin embargo, la hiperplasia endometrial, los pólipos endometriales y la existencia de productos de retención en la cavidad uterina pueden causar una imagen similar, por lo que la RM no tiene una función como método de diagnóstico precoz, sino que requiere un diagnóstico histológico previo de confirmación. En el estudio de RM hay que tener en cuenta los siguientes hallazgos: - Integridad de la línea de unión, que aparece como una banda hipointensa en secuencias T2 inmediatamente subyacente al endometrio, que indica que el tumor está confinado al mismo. - Profundidad de invasión miometrial (mayor o menor del 50%). La infiltración miometrial se establece por la disrupción o discontinuidad de la línea de unión y/o por una captación miometrial irregular en la interfase miometrio-endometrio (Fig. 8.6b y c). - Infiltración del cérvix uterino (glandular o estromal) (Fig. 8.7a y b). - Presencia de adenopatías pélvicas o lumboaórticas. Protocolo de estudio. La secuencia T1 en el plano axial desde la sínfisis púbica hasta los hilios renales, permite valorar el crecimiento ganglionar y la señal de la médula ósea regional. La secuencia T2 en los planos axial, coronal y sagital respecto al eje de la línea endometrial valora la integridad de la línea de unión, permitiendo diagnosticar si hay o no invasión miometrial y su porcentaje respecto al grosor total del mismo; asimismo, valora la extensión cervical y/o parametrial del tumor. La secuencia T1 dinámica posgadolinio en el eje preferentemente sagital incluye las fases arterial, venosa y de equilibrio. El mayor contraste entre el tumor y el miometrio se establece en la fase de equilibrio y es debido a la distinta vascularización que tienen estas dos estructuras, teniendo el tumor una



c



Figura 8.6: Carcinoma endometrial en estadio IB. a) Ecografía endovaginal que muestra engrosamiento endometrial (flechas). b) Imagen sagital de RM potenciada en T2 con borramiento de la línea de unión que indica infiltración miometrial (flecha) y mioma en la cara posterior (asterisco). c) Imagen sagital de RM T1 poscontraste que muestra una interfase irregular endometrio-miometrio (flecha) que afecta a un espesor miometrial < 50% y presencia de mioma hipocaptante en la cara posterior (asterisco).
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menor captación que el endometrio normal. Las fases de captación precoz (0-1 min) permiten la identificación de la zona subendometrial, que capta antes que el miometrio y corresponde a la zona de unión interna. La fase de equilibrio (2-3 min) permite la evaluación de la invasión profunda, mientras que la fase tardía (4-5 min) es la que mejor valora la invasión del estroma cervical7. El uso del gadolinio ha sido ampliamente debatido. Se acepta que mejora la precisión diagnóstica cuando la línea de unión está muy adelgazada o ausente, por tratarse de úteros involucionados, en casos de tumores grandes que provocan un importante adelgazamiento miometrial o cuando existe patología uterina acompañante8 (adenomiosis y leiomiomas) así como en la valoración de extensión cervical9. Las imágenes potenciadas en T2 tienen una alta precisión en establecer la invasión miometrial en pacientes premenopáusicas en las que la línea de unión es visible. La fiabilidad de la exploración en la valoración de la invasión miometrial es similar a la que se establece en el propio acto quirúrgico. La RM, aparte de establecer de forma adecuada el grado de invasión miometrial, permite establecer de forma fehaciente el estado de las cadenas linfáticas locorregionales. A pesar de la importancia pronóstica, es difícil establecer la naturaleza metastásica o no de los ganglios visualizados. Sin embargo, cuando los ganglios tienen necrosis central tiene un VPP del 100% para el diagnóstico de metástasis (Fig. 8.7c). Cuando no existe necrosis central se establece únicamente el criterio de posibilidad basado en el tamaño ganglionar y consideran patológicos aquellos ganglios cuyo eje menor sea mayor de 1 cm. El uso de contrastes específicos basados en partículas de hierro (USPIO) mejora esta limitación. TABLA 8.2 Clasificación del cáncer de endometrio según el sistema de estadificación de la FIGO ESTADIO I: tumor limitado al útero • IA: limitado al endometrio • IB: invasión miometrial < 50% • IC: invasión miometrial > 50% ESTADIO II: afectación del cérvix • IIA: invasión glandular endocervical • IIB: invasión del estroma cervical ESTADIO III: extensión más allá del útero, pero confinado a la pelvis (no incluye afectación rectal o vesical) • IIIA: afectación de la serosa uterina, anejos, citología peritoneal positiva • IIIB: extensión a vagina • IIIC: metástasis ganglionar pélvica y/o paraaórtica ESTADIO IV: : extensión fuera de la pelvis verdadera o invade la vejiga urinaria o mucosa rectal • IVA: invasión de la mucosa vesical o intestinal • IVB: metástasis a distancia (incluye linfadenopatía intraabdominal o inguinal)



Estadificación del carcinoma endometrial La RM no está oficialmente incorporada en el sistema de estadificación de la FIGO, sin embargo, está ampliamente aceptada como la técnica de imagen más fidedigna en el diagnóstico, la estadificación, el planteamiento terapéutico y el seguimiento del carcinoma endometrial (Tabla 8.2). Básicamente, la valoración estadística de la fiabilidad de los hallazgos de RM10 se puede resumir en unos valores de sensibilidad del 87% y una especificidad del 91% para la



invasión miometrial y una sensibilidad del 80% y una especificidad del 96% para la invasión cervical. Los resultados de la técnica son peores para la valoración de las metástasis ganglionares, donde alcanza un sensibilidad de sólo el 50%, con una especificidad del 95%.



Factores pronósticos Grado patológico del tumor (clasificación de la FIGO) Las pacientes con invasión miometrial mayor del 50% (Fig. 8.8a) tienen 6 o 7 veces más posibilidades de invasión linfática que aquellas que presentan una invasión menor del 50%. De aquí se deduce la necesidad de establecer un diagnóstico adecuado de extensión antes de cualquier procedimiento terapéutico, dadas las implicaciones en el tratamiento y en el pronóstico que conllevan. El estado de los ganglios linfáticos pélvicos, aunque no está incluido en la clasificación FIGO, es uno de los factores pronósticos más importantes.



Grado histológico de malignidad Hay tres grados: GI, bien diferenciado (patrón sólido < 5%), G2, moderadamente diferenciado (patrón sólido del 6-50%), y G3, poco diferenciado (patrón sólido > 50%). El grado histológico del tumor y la profundidad de la invasión miometrial se correlacionan con la prevalencia de metástasis ganglionares y con la supervivencia de la paciente. Existe una alta frecuencia de invasión miometrial profunda en pacientes con carcinomas de grados 2 y 3. En carcinomas de grado 1 la invasión en profundidad ocurre en un 13% de los casos. Si consideramos el grado histológico el principal factor pronóstico a la hora de plantear una linfadenectomía, infravaloramos la estadificación en un 13%. Si asumimos que los carcinomas G3 tienen invasión en profundidad, realizaremos una cirugía más radical que la necesaria hasta en un 43% de las pacientes. El grado tumoral es el factor pronóstico más tenido en cuenta a la hora de valorar la estrategia terapéutica. Debido a la mayor prevalencia de metástasis ganglionares en pacientes con carcinoma endometrial G3, estas pacientes son sometidas a linfadenectomía. En las pacientes con invasión miometrial mayor del 50% se realiza linfadenectomía pélvica y paraaórtica.



Tipo histológico del tumor Los subtipos histológicos más frecuentes son: carcinoma endometrioide (86%), mucinoso (3-9%), seroso papilar (4%), de células claras (6%) y sarcomas (2-6%). La supervivencia es mayor para el carcinoma endometrioide (60-93%) y disminuye significativamente en el subtipo papilar (50%) y de células claras (35%). Los sarcomas uterinos son tumores de comportamiento agresivo, diseminación precoz y baja supervivencia (Fig. 8.8b-d). Los sarcomas tienen dos tipos de presentación: similar al carcinoma endometrial o como grandes masas pélvicas heterogéneas con degeneración quística y hemorragia. Los sarcomas suelen presentar una captación de contraste mayor y más precoz que los carcinomas endometriales.
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Figura 8.7: Carcinoma endometrial estadio II. a) Imagen transversal de RM potenciada en T1 que muestra extensión de la tumoración endometrial a nivel endocervical con preservación del estroma. b y c) Imagen sagital y transversal, respectivamente, de RM potenciada en T2 con tumor endometrial localizado en el istmo con extensión cervical estromal (estrella blanca) y hematometra secundaria (estrella negra), con una adenopatía iliaca izquierda con signos de necrosis (flecha).



Grado de malignidad nuclear Pleomorfismo nuclear y número de mitosis.



Tratamiento del carcinoma endometrial La primera opción terapéutica del carcinoma de endometrio es la cirugía. Sólo cuando no es posible realizarla, sea por patología asociada o por la extensión de la enfermedad, se contemplan otras opciones, como la radioterapia, la hormonoterapia o la quimioterapia. El tratamiento quirúrgico consiste en una histerectomía con doble anexectomía asociada o no a linfadenectomía pélvica, indicada en función de la probabilidad de afectación ganglionar, que a su vez depende de la estadificación local de la tumoración. Así pues, una estadificación correcta prequirúrgica permitirá realizar un tratamiento individualizado y evitar sobre- e infratratamientos, con la consiguiente mejora de los resultados, tanto en términos de supervivencia como en morbilidad. Hoy en día, los cirujanos especializados, y cuando las características físicas y la patología asociada de la paciente lo permiten, prefieren realizar la cirugía vía laparoscópica por su menor morbilidad, que consigue la misma radicalidad, tasa de recidivas y supervivencia que por laparotomía. La posibilidad de conservar la fertilidad en mujeres jóvenes con deseo gestacional es poco frecuente. Su indicación sería en estadios G1. En tales casos se lleva a cabo una resección transhisteroscópica del tumor y, una vez conseguido el deseo gestacional, se recurre a la cirugía reglada. En conclusión, una correcta estadificación prequirúrgica que valore la invasión local de la enfermedad y la afectación ganglionar local o a distancia desempeña un papel fundamental en el planteamiento de una cirugía más o menos radical. La RM se considera la técnica de elección en la valoración de la estadificación prequirúrgica y, por tanto, es de gran ayuda en la planificación terapéutica, especialmente en el acercamiento a una cirugía menos agresiva.



NEOPLASIAS DEL CUELLO UTERINO l cáncer de cuello de útero es la segunda neoplasia más freE cuente en las mujeres en todo el mundo, con una incidencia de cerca de 500.000 casos que produjeron 275.000 muertes en 2002; si nos referimos a las mujeres de los países en desarrollo, estamos hablando del cáncer más frecuente e importante, con un



gran impacto sociológico debido a que afecta a mujeres jóvenes con hijos pequeños11. En los países desarrollados, constituye la tercera neoplasia ginecológica en frecuencia, con una incidencia esperada en Estados Unidos en 2007 de 11.150 casos, y es la causa de muerte en 3.670 mujeres. Existe una tendencia descendente en el número de casos de cáncer invasivo de cérvix, atribuible a la aplicación de la prueba de Papanicolau como método de detección precoz de lesiones precancerosas12. La infección por el virus del papiloma humano (VPH) es responsable de casi todos los casos; los subtipos 16 y 18 son los de mayor poder carcinogénico. Otros factores externos o predisponentes para padecer cáncer de cérvix (tabaquismo, multiparidad y uso prolongado de anticonceptivos) presentan una importancia menor si se comparan con el gran riesgo que supone la infección por VPH, aunque elevan el riesgo de desarrollar cáncer11. Un mayor descenso en la incidencia de la infección por VPH-16 y 18 es esperable debido a la aplicación de las vacunas recientemente comercializadas. El 90% de los casos de neoplasia de cérvix corresponde al tipo histológico de carcinoma epidermoide, seguido de lejos por los tipos histológicos de adenocarcinoma, carcinoma adenoescamoso, carcinoma de células TABLA 8.3 Clasificación del carcinoma cervical según el sistema de estadificación de la FIGO y TNM (entre paréntesis) ESTADIO I. Carcinoma limitado al cérvix (T1) • IA. Carcinoma invasivo identificado sólo microscópicamente (T1a) • IB1. Carcinoma visible clínicamente menor de 4 cm (T1b1) • IB2. Carcinoma visible clínicamente mayor de 4 cm (T1b2) ESTADIO II. Extensión más allá del cérvix pero no a la pared pélvica o al tercio inferior vaginal (T2) • IIA. Invasión vaginal (T2a) • IIB. Invasión parametrial (T2b) ESTADIO III. Extensión a la pared pélvica y/o al tercio inferior vaginal (T3) • IIIA. Invasión del tercio inferior vaginal (T3a) • IIIB. Extensión a la pared pélvica y/o hidronefrosis (T3b) ESTADIO IV. Extensión a la pelvis verdadera, la vejiga o el recto • IVA. Invasión de la mucosa vesical, rectal o pelvis verdadera (T4a) • IVB. Diseminación a distancia (M1)
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Figura 8.8: a) Carcinoma endometrial en estadio IC. Imagen coronal de RM potenciada en T2 con un tumor de endometrio con invasión miometrial >50%. Las flechas indican la extensión de la afectación endometrial prácticamente hasta la superficie serosa. b, c y d). Sarcoma endometrial (tumor mülleriano mixto). Imagen de RM potenciada en T2 y T1 poscontraste que muestra una marcada distensión de la cavidad endometrial, invasión miometrial y afectación glandular cervical (flecha); la captación irregular en la cara anterior (flecha) indica infiltración miometrial. El tumor también presenta realce intenso tras la administración de contraste.



pequeñas y linfoma. En la actualidad se ha observado un aumento relativo de los casos de adenocarcinoma debido a la mayor dificultad de su detección en el estudio citológico y a la disminución en la incidencia del carcinoma epidermoide. Habitualmente, las neoplasias se originan en la zona denominada “zona de transformación cervical”, donde se produce la transición entre epitelio escamoso y glandular y cuya localización cambia con la edad de las pacientes; así, en mujeres jóvenes se localiza más externamente tendiendo los tumores a presentar un patrón de crecimiento exofítico, mientras que en mujeres más mayores su localización es endocervical y el crecimiento endofítico13. Los factores que más influyen en el pronóstico de esta enfermedad son: el tamaño tumoral y la extensión parametrial, a ganglios linfáticos y a órganos vecinos, como el recto o la vejiga. De esta manera, adquiere gran importancia realizar una estadificación correcta y precisa de la enfermedad, fundamentalmente local, a



dado el abordaje terapéutico diferente de las pacientes, ya que el tratamiento quirúrgico inicial queda limitado a estadios en los que no se ha dado todavía la invasión de los parametrios; el tratamiento neoadyuvante con quimio- y radioterapia es el de elección en estadios más avanzados. Tradicionalmente, la valoración de las pacientes se realizaba según los criterios de la FIGO mediante exploración bajo anestesia, urografía intravenosa, enema opaco y radiografía de tórax; sin embargo, es sabido que aquellas pacientes con estadios no avanzados de la enfermedad no quedaban valoradas correctamente con este método, así como que era prácticamente imposible valorar la posible afectación de los ganglios linfáticos. De esta manera, la correlación entre la estadificación quirúrgica y la clínica muestra un error entre el 26 y el 66%14. Por lo tanto, en los últimos años han cobrado una importancia crucial las técnicas de imagen, como la TC y la RM, para realizar una estadificación más correcta en su valoración de la enfermedad



b



Figura 8.9: Neoplasia de cérvix en estadio IB. Imagen de RM TSE-T2 en los planos sagital (a) y transversal (b) que muestra una tumoración hiperintensa en el cérvix uterino (flechas) con integridad total del anillo cervical estromal hipointenso.
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Figura 8.10: Neoplasia de cérvix en los estadios IIA y IIb. a) RM TSE-T2 en plano sagital que muestra tumoración en el cérvix uterino (asterisco) con extensión al tercio superior de la vagina (flechas). b y c) RM TSE-T2 en el plano transversal que muestra solución de continuidad del anillo cervical estromal por extensión tumoral nodular al parametrio izquierdo (flechas). local y a distancia; es esta última en la actualidad la técnica de imagen de elección por ser la más efectiva para la estadificación local de esta enfermedad por su capacidad multiplanar, pero fundamentalmente por su mejor caracterización tisular. Por tanto, la TC queda relegada como alternativa diagnóstica para aquellas pacientes que presentan contraindicaciones para la realización de una RM (portadoras de marcapasos, estimuladores o prótesis metálicas no compatibles). La ecografía, aunque es la técnica utilizada en primer lugar en la patología ginecológica, tiene un papel muy limitado en el cáncer de cuello de útero por su pequeño campo de visión y su baja capacidad de detectar afectación linfática regional y en la afectación de la pared pélvica; su utilidad fundamental es valorar la presencia de hidronefrosis en el cáncer invasivo. Como hemos apuntado anteriormente, el tratamiento inicial de las pacientes con cáncer de cérvix difiere a según el estadio inicial de la enfermedad; en ausencia de contraindicaciones, el tratamiento de elección será la histerectomía simple en estadio IA y la histerectomía radical en estadios IB1 y IIA será necesario aplicar radioterapia y/o quimioterapia en estadios IIB en adelante. En el estadio IB2, en el que el tamaño tumoral excede de 4 cm, es necesario el tratamiento neoadyuvante antes de someter a la paciente al tratamiento quirúrgico. De esta manec ra, se considera óptima la RM en la selección de la estrategia terapéutica, así como en la identificación de factores pronósticos (como el tamaño tumoral o la presencia de adenopatías); también es la mejor técnica para detectar recidiva local y en la monitorización de la respuesta al tratamiento15. El diagnóstico del cáncer de cuello de útero es clíni-



co en la mayoría de los casos, mediante exploración física y biopsia. El papel de las técnicas de imagen se basa en la estadificación de la enfermedad. La ETV y la TC pélvica presentan cifras bajas de sensibilidad y especificidad para valorar los diferentes signos en los que se basa la clasificación FIGO (Tabla 8.3). Por tanto, la RM es la técnica de elección y en la que nos basaremos para describir los diferentes estadios.



Protocolo de imagen en resonancia magnética Realizamos la exploración pidiéndole a la paciente que guarde 6 horas de ayuno para minimizar los artefactos debidos al peristaltismo intestinal y administrando además fármacos antiperistálticos por vía subcutánea. La mayoría de las ocasiones usaremos una



b



Figura 8.11: Neoplasia de cérvix estadios IIIB y IV. a) RM EG-T1 tras la administración de contraste paramagnético en el plano transversal que muestra tumor de cuello uterino (asterisco) con extensión directa a la musculatura pélvica (flechas). b) RM TSE-T2 en el plano sagital donde se observa la extensión tumoral a la pared posterior de la vejiga (flechas). c) RM EG-T1 tras la administración de contraste, con extensión directa del tumor cervical (asterisco) a la pared anterior del recto (flecha).
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bobina de superficie phased array de cuatro elementos. El protocolo incluye un estudio pélvico con secuencias TSE-T2 ortogonales sobre el eje longitudinal del útero por su alta capacidad para delimitar la anatomía zonal uterina y en consecuencia la valoración de la infiltración tumoral. La secuencia T2 con potenciación de la señal del agua o la secuencia STIR en el plano transversal aumenta el contraste entre el tumor y los parametrios. También un estudio desde las arterias renales hasta la sínfisis del pubis con secuencia eco de gradiente T1 valora la extensión a las cadenas linfáticas pélvicas y retroperitoneales, así como la secuencia single-shot TSE-T2 coronal de corte grueso para detectar hidronefrosis en tumores avanzados. No es necesario el uso rutinario de contraste ya que no mejora la capacidad diagnóstica de la técnica en relación con las secuencias T2. Sin embargo, puede ayudar en la diferenciación entre recidiva tumoral y cambios posradioterapia12, en cuyo caso realizaremos un estudio dinámico con gadolinio a los 30, 60, 90 y 120 segundos, con secuencia eco de gradiente T1 con adquisición volumétrica y supresión de la grasa.



Estadificación mediante resonancia magnética La estadificación del cáncer de cérvix con RM se basa en el sistema de clasificación de la FIGO (Tabla 8.3). De esta manera, el estadio I agrupa los cánceres limitados al útero; el estadio abarca tumores que por ser microinvasivos no pueden visualizarse en la RM; y el estadio Ib clasifica aquellos tumores invasivos limitados al cuello uterino y, por tanto, sin afectación vaginal ni parametrial; en la imagen de RM se pueden visualizar como masas de intensidad de señal intermedia, isointensas al miometrio en secuencias potenciadas en T1 y ligeramente hiperintensas en T2, que se muestran totalmente rodeadas por un anillo hipointenso de estroma cervical intacto en las secuencias T2 axiales al eje longitudinal del útero (Fig. 8.9).



Figura 8.12: a) Neoplasia de cérvix pretratamiento y b) control tras la radioterapia. RM TSE-T2 en el plano sagital que muestra los cambios tras el tratamiento con disminución de tamaño y fibrosis tumoral (flechas). c) RM TSE-T2 en el plano transversal con signos de recidiva tumoral en la topografía del cérvix con signos de necrosis central (asterisco). d) RM T1-SPIR con contraste donde se observa el realce de la recidiva tumoral (flecha).



El estadio II incluye tumores que se extienden fuera del útero pero no llegan a infiltrar la pared pélvica ni el tercio inferior de la vagina. Así, los tumores del estadio IIa se extienden a los dos tercios superiores de la vagina, lo que en la RM se traduce en pérdida de la hipointensidad de señal de la pared vaginal en secuencias potenciadas en T2, siendo ésta sustituida por tejido hiperintenso similar al que ocupa el cérvix (Fig. 8.10a). En el estadio IIb, el tumor se extiende a uno o ambos parametrios, lo cual se identifica como proyecciones del tumor, nodulares o espiculadas dentro del tejido parametrial (Fig. 8.10b-c). La presencia de una solución de continuidad del anillo hipointenso del estroma cervical no indica por sí misma afectación parametrial, sino infiltración del estroma en profundidad; sin embargo, puede indicar invasión microscópica que no somos capaces de detectar con RM. En general, se ha publicado una sensibilidad del 69% y una especificidad hasta del 93 % en la valoración de la afectación parametrial con RM12. No obstante, la preservación del anillo cervical excluye, prácticamente, la invasión parametrial. El estadio IIIa comprende aquellos tumores que afectan al tercio inferior de la vagina, lo cual se valora adecuadamente con la exploración clínica. Cuando además se asocia a afectación de la pared pélvica o a la existencia de hidronefrosis, estaremos frente a un estadio IIIb, donde se puede apreciar extensión tumoral por contigüidad a las fibras de elevador del ano, obturador interno o piriforme (Fig. 8.11a). Esto se pone de manifiesto en la RM como una alteración de la intensidad de señal normal de estos músculos en secuencias potenciadas en T2, siendo especialmente llamativo el aumento de señal muscular en las secuencias STIR o PROSET. Por último, cuando se produce la extensión del tumor a los órganos vecinos, vejiga y/o recto, o la diseminación a distancia, estamos ante un estadio IV. La pérdida del plano graso de separación entre el tumor y la pared posterior de la vejiga con pérdida de la hipointensidad de señal de la pared vesical es signo de sospecha de invasión de la vejiga, que resulta más evidente si
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observamos la presencia de nódulos o masas que protruyen en su luz (Fig. 8.11b). Asimismo, aunque es menos frecuente la invasión rectal, podemos observar los mismos cambios descritos (Fig. 8.11c). En estos casos, el uso de contraste intravenoso en secuencias T1 con supresión grasa puede ayudar en la valoración de la pared de estas estructuras, así como poner de manifiesto la presencia de fístulas. Aunque la clasificación FIGO no contempla la afectación de ganglios linfáticos como factor que modifique el estadio, es fundamental detectar la presencia de adenopatías pélvicas y retroperitoneales por tratarse de uno de los factores pronósticos más importantes de la enfermedad. Para ello, nos basaremos en el criterio de tamaño, considerando 1 cm en el eje corto del ganglio como el límite para hablar de adenopatía, siendo la RM incapaz de detectar la presencia de tumor en ganglios de tamaño normal. La utilización de nuevos contrastes específicos como los USPIO parece útil para la caracterización de afectación ganglionar en la neoplasia de cérvix, así como en otras neoplasias. Los ganglios afectados en primer lugar son los de localización parametrial, seguido de las cadenas linfáticas obturadoras e ilíacas y en último lugar de las cadenas retroperitoneales paraaórticas e inguinales.



Cambios posradioterapia. Recidiva tumoral El tratamiento con radioterapia produce en las neoplasias de cérvix una disminución del tamaño tumoral y una pérdida de la intensidad de señal en las secuencias potenciadas en T2, traduciendo la presencia de una intensa fibrosis, que, a nivel parametrial, es más acusada en las zonas previamente afectadas por el tumor (Fig. 8.12a-b). En los tres primeros meses tras el tratamiento es difícil distinguir entre el edema inducido por la radioterapia y la presencia de tumor residual. Por tanto, tendremos que esperar al menos 6 meses para valorar con mayor confianza la existencia de resto tumoral, que tendrá una intensidad de señal similar al tumor primario previo al tratamiento. Desde este período en adelante puede ser de utilidad el empleo de contraste intravenoso; los estudios dinámicos pueden mejorar la especificidad, poniendo de manifiesto, en caso de persistencia o recidiva, nódulos que realzarán a los 45-90 segundos tras la administración de gadolinio, mientras que la fibrosis establecida no captará12, 15. La recidiva de la enfermedad por neoplasia cervical se localiza mayoritariamente en la pelvis y afecta con mayor frecuencia a muñón vaginal, al cérvix, a los parametrios y a la pared pélvica (Fig. 8.12cd); también se producen recidivas linfáticas, y con menor frecuencia en órganos pélvicos. Debido a la amplia utilización de tratamientos combinados de cirugía-radio-quimioterapia, se producen con mayor frecuencia recidivas atípicas, como la carcinomatosis peritoneal y en órganos a distancia, como hígado, pulmón, glándulas adrenales o huesos12. Para todo ello, es interesante tener en cuenta la posibilidad de detección tumoral que nos aportan nuevas técnicas, algunas ampliamente introducidas en la práctica oncológica diaria, como la PET-TC, y otras de aplicación más reciente, como la RM potenciada en difusión o la espectroscopia por RM, ya utilizadas en otro tipo de tumores de la economía. En conclusión, la RM es la técnica de elección en la estadificación del cáncer de cuello de útero por su alta capacidad de detectar la presencia de aquellos factores que más influyen en el pronóstico de la enfermedad, como la invasión de los parametrios, la presencia de afectación ganglionar o la infiltración de la pared pélvica o de órganos vecinos. También es la técnica más adecuada
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para detectar enfermedad recidivante y diferenciar entre los cambios posradioterapia y la presencia de tumor.
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Tumores de cabeza y cuello Alex Rovira Cañellas y Antonio José Revert Ventura



TUMORES DE LA FARINGE Y LA CAVIDAD ORAL Introducción



A



pesar de que la mayoría de las neoplasias que afectan a la faringe y a la cavidad oral se diagnostican por exploración física directa, los estudios radiológicos tienen gran importancia no sólo en su estadificación inicial, ya que permiten determinar de forma precisa su origen y su extensión locorregional, sino también para su seguimiento tras el tratamiento, ya que permiten evaluar objetivamente la eficacia del mismo y detectar la presencia de enfermedad residual o de recurrencias. Los procesos tumorales malignos de esta región presentan características que los diferencian de los localizados en otras regiones anatómicas, como la elevada incidencia de diseminación ganglionar regional, su tendencia a presentar recurrencias locales, su baja incidencia de metástasis a distancia y la relativa alta frecuencia de presentarse de forma sincrónica o metacrónica con otras neoplasias de la cavidad oral, la faringe, la laringe o el pulmón.



ESPACIO FARÍNGEO En el estudio de las lesiones tumorales del espacio faríngeo, se subclasifica este espacio mucoso en tres regiones: nasofaringe, orofaringe e hipofaringe. Esta clasificación es especialmente útil en el estudio de las neoplasias malignas, ya que las vías de diseminación local y linfática se establecen en función de la localización del tumor en alguna de estas tres divisiones. La TC y la RM son las dos técnicas diagnósticas más útiles en el estudio de la patología tumoral de esta región anatómica1-2. Si se realizan bajo condiciones técnicas óptimas, ambas son adecuadas en la mayoría de los casos, si bien la RM, gracias a su mayor contraste tisular, debe considerarse el examen de primera elección. Los objetivos esenciales que se deben considerar en el estudio inicial de las neoplasias de la faringe y la cavidad oral son: la localización anatómica precisa, la relación con estructuras vasculares y nerviosas y la identificación de vías de diseminación local o ganglionar.



Nasofaringe La nasofaringe (NF) es la parte superior de la faringe, limitada superiormente por la base del esfenoides, el clivus y el arco anterior del atlas; anteriormente por las coanas; posteriormente por las dos primeras vértebras cervicales; e inferiormente por el paladar. El límite lateral lo establecen las fascias bucofaríngea y faringobasilar, que la separan de los espacios profundos cervicales.



Patología maligna de la nasofaringe Carcinoma nasofaríngeo



El 99% de los tumores malignos nasofaríngeos son carcinomas, de los que el 80% son indiferenciados. Estos últimos están relacionados con la infección por el virus de Epstein-Bar (VEB), mientras que la variante bien diferenciada (20%) se relaciona con el consumo de alcohol y tabaco. La mayoría de estos tumores se originan en el receso posterolateral de la NF o receso de Rosenmüller, son muy radiosensibles y tienen una agresividad local elevada con alta predisposición a producir metástasis tanto por vía linfática como hematógena (óseas, de hígado, de pulmón). Los síntomas iniciales más frecuentes son la otitis serosa (por obstrucción mecánica y/o funcional de la trompa de Eustaquio), cambios en la calidad de la voz y la presencia de adenopatías cervicales. Estos tumores tienen una gran predisposición a la invasión submucosa y pueden diseminarse hacia la parte superior del espacio parafaríngeo a través de la trompa de Eustaquio y el músculo elevador del velo del paladar. También pueden extenderse al endocráneo, sea directamente por destrucción de la base del cráneo (Fig. 9.1) o por invasión del seno cavernoso a través del agujero rasgado anterior o del agujero oval (perineural, siguiendo la tercera rama del nervio trigémino). Posteriormente pueden afectar a los espacios retrofaríngeo y prevertebral, anterolateralmente al espacio masticador y posterolateralmente al espacio parafaríngeo retroestíleo. También pueden diseminarse hacia la orofaringe y las fosas nasales. Las adenopatías metastásicas son muy frecuentes desde el inicio (85-90%) y suelen ser bilaterales (50%, por drenaje cruzado de los linfáticos nasofaríngeos).
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Figura 9.1: Carcinoma nasofaríngeo. La RM de nasofaringe en planos transversal y coronal (secuencias T1 con contraste y supresión grasa) muestra una lesión tumoral infiltrativa cuyo epicentro se sitúa en el receso posterolateral izquierdo de la nasofaringe (asterisco en a), que invade lateralmente el espacio parafaríngeo, donde engloba la arteria carótida interna (flecha en a), y que alcanza el espacio epidural de la fosa craneal media a través de la destrucción de la base del cráneo (flecha en b).



*



*



Linfoma nasofaríngeo



Es la segunda neoplasia maligna más frecuente de la NF en pacientes adultos. En la mayoría de los casos corresponde a linfomas no Hodgkin, que se desarrollan de forma primaria en el anillo de Waldeyer (adenoides nasofaríngeos y amígdalas palatinas y linguales). Radiológicamente es difícil distinguirlo del carcinoma, aunque por lo general es un tumor más expansivo y menos infiltrativo que se asocia a adenopatías de gran tamaño sin necrosis central y que no siguen las vías de drenaje linfático típicas. El menor carácter infiltrativo de este tumor puede, en ocasiones, dificultar diferenciarlo con la simple hipertrofia de tejido adenoideo faríngeo. El diagnóstico de linfoma nasofaríngeo debe sospecharse cuando se detecten de forma sincrónica focos tumorales en áreas extranodales (nasosinusal, órbita, espacio masticador, mandíbula, glándula salival, piel y laringe) o una afectación difusa del anillo de Waldeyer (Fig. 9.2)3.



Figura 9.2: Linfoma no hodgkin sincrónico nasofaringeo y de seno maxilar. Las imágenes de la RM ponderadas en T2 con supresión grasa muestran un tejido de partes blandas homogéneo que ocupa de forma completa la nasofaringe (asterisco). Esta lesión es prácticamente indistinguible de la simple hipertrofia del tejido adenoideo. La presencia de una lesión similar en el seno maxilar (flecha blanca) y de una adenopatía retrofaríngea izquierda (flecha naranja) debe hacer sospechar el diagnóstico de linfoma. de la mucosa del suelo de la boca y de la que tapiza la parte inferior de la fosa amigdalar, en la unión de las cuales se forman dos repliegues laterales: surcos glosotonsilares o glosopalatinos.



Rabdomiosarcoma nasofaríngeo



Patología maligna de la orofaringe



Corresponde a un tumor maligno mesenquimatoso que incide en niños menores de 12 años. El 40% se origina en la NF y la órbita. Los que afectan a la NF, al oído medio y a la región nasosinusal se incluyen en el grupo de los rabdomiosarcomas parameníngeos, de muy mal pronóstico por su tendencia a invadir la base del cráneo y el endocráneo. Radiológicamente se presenta como masas heterogéneas de límites mal definidos que captan el contraste de forma similar al tejido muscular.



Las neoplasias malignas de la OF se subdividen en función de su origen: la pared anterior (base de la lengua y vallécula), la pared lateral (amígdala, fosa amigdalina y surco glosotonsilar), y la pared superior (úvula y superficie inferior del paladar blando). Son los tumores malignos más frecuentes después de los que se originan en la cavidad oral y tienen, al igual que éstos, una clara relación con el hábito enólico y fumador. El 90% corresponden a carcinomas escamosos4-6. Carcinomas de la base de la lengua



Orofaringe La orofaringe (OF) se extiende desde el paladar hasta el límite inferior de los pliegues faringoepiglóticos. Contiene el paladar blando, los pilares amigdalinos (anterior y posterior), las amígdalas palatinas, la base de la lengua, las paredes lateral y posterior de la faringe y la mucosa de la vallécula y de la superficie lingual de la epiglotis. La mucosa que recubre la base lingual es la continuación



Son tumores que se suelen diagnosticar de forma tardía. Las adenopatías son frecuentes al inicio (75% de los casos, bilaterales en el 30%). Estos tumores tienen gran tendencia a infiltrar los planos profundos, en ocasiones sin signos de afección mucosa. El origen suele ser lateral y no cruzan la línea media hasta fases avanzadas. Pueden extenderse inferiormente al espacio preepiglótico y superficialmente al pliegue faringoepiglótico y la vallécula y/o hacia
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35-50% de los casos. La diseminación perineural es frecuente siguiendo los nervios palatinos (ramas del nervio maxilar superior), lo que permite la extensión tumoral hacia la base cráneo a través de la fosa pterigopalatina y el agujero redondo mayor.



b



Hipofaringe



*



Figura 9.3: Carcinoma del pilar amigdalino anterior. Las imágenes de la RM ponderadas en T2 con supresión grasa muestran una lesión infiltrativa que se origina en el pilar amigdalino anterior derecho y que a través de las fibras del músculo palatogloso alcanza el margen libre posterolateral de la lengua oral (flecha). Existe una adenopatía metastásica yugulodigástrica homolateral (asterisco). el seno piriforme; anteriormente pueden infiltrar el margen posterior del músculo milohioideo y, a través del espacio sublingual, afectar a la parte anterior del suelo de la boca. Lateralmente pueden invadir el surco glosotonsilar y a partir de aquí extenderse a las partes blandas del cuello y al espacio parafaríngeo. Pueden extenderse a la parte anterior de la lengua a través de la musculatura intrínseca y extrínseca lingual. Carcinomas de la pared lateral orofaríngea



Los tumores del pilar amigdalino anterior se diseminan siguiendo las fibras del músculo palatogloso hacia el paladar blando y el margen libre posterolateral de la lengua (Fig. 9.3). Los carcinomas de la fosa amigdalina se originan a partir de remanentes de tejido adenoideo o del receso mucoso formado entre los dos pilares y se pueden extender profundamente hacia el espacio parafaríngeo a través del constrictor faríngeo, que permitirá la diseminación posterior hacia la NF y la base del cráneo. Los tumores del pilar amigdalino posterior son poco frecuentes y se diseminan de forma similar a los de la fosa amigdalina, aunque predomina la extensión, siguiendo las fibras del músculo palatofaríngeo, hacia el surco glosotonsilar y la base de la lengua, e incluso hacia las valléculas y los senos piriformes. Los carcinomas del pilar anterior presentan una incidencia de adenopatías metastásicas iniciales del 45%, mientras que en los tumores del pilar posterior y de la fosa amigdalina la incidencia aumenta al 75%.



Es la porción de la faringe que se extiende desde el borde superior del hueso hioides hasta el margen inferior del cartílago cricoides (músculo cricofaríngeo); incluye por tanto los senos piriformes, las paredes hipofaríngeas lateral y posterior y la región retrocricoidea. La mayoría de los tumores malignos son carcinomas escamosos originados en el seno piriforme que se presentan en fases avanzadas y que tienen muy mal pronóstico. Las adenopatías metastásicas son frecuentes (positivas en el 75% de diagnósticos iniciales) y los síntomas escasos y poco específicos (sensación de picor faríngeo y otalgia). Los tumores del seno piriforme suelen mostrar una extensa infiltración circunferencial de sus paredes, con extensión a la pared faríngea posterior, siendo frecuente la extensión en profundidad a través del espacio paraglótico con destrucción del esqueleto laríngeo y extensión exolaríngea. También es frecuente la diseminación inferior por la región retrocricoidea. Los carcinomas de la pared posterior de la hipofaringe suelen crecer en sentido craneocaudal y pueden alcanzar la NF superiormente. La extensión lateral o hacia la región retrocricoidea es poco frecuente5



Cavidad oral y suelo de la boca La cavidad oral incluye la mucosa oral, los dos tercios anteriores de la lengua (lengua oral) y el paladar óseo. El límite posterior de la cavidad oral es la propia OF, de la que se separa por un anillo de estructuras diversas: el velo del paladar, los pilares amigdalinos anteriores y las papilas caliciformes. El suelo de la boca es una estructura cubierta por epitelio escamoso constituida por el músculo milohioideo y el vientre anterior del músculo digástrico, en combinación con la musculatura extrínseca lingual (músculos geniogloso, estilogloso e hiogloso). El límite anterior es el borde gingival mandibular y el posterior la base o inserción basal del pilar amigdalino anterior.



Patología maligna de la cavidad oral La mayoría de los tumores malignos de la cavidad oral corresponden a carcinomas escamosos que pueden originarse en cualquier punto de la mucosa oral, siendo los más frecuentes los originados en el trígono retromolar, el suelo de la boca, la lengua oral y las mucosas gingivobucal y bucofaríngea5. Estas neoplasias tienen clara relación con la exposición prolongada al alcohol y al tabaco 5. Carcinoma del trígono retromolar



Carcinomas de la pared superior de la orofaringe



Las neoplasias originadas en el paladar blando tienen un comportamiento similar a las de la parte anterior de la región amigdalina. La mayoría se desarrollan en la superficie oral y se extienden fácilmente hacia NF, espacio parafaríngeo e incluso la base del cráneo a través de los músculos del velo del paladar. Inferiormente se diseminan hacia la lengua oral y la base de la lengua siguiendo las fibras de los músculos palatogloso y palatofaríngeo, respectivamente. La diseminación ganglionar aparece de forma inicial en un



El trígono retromolar es la mucosa que recubre un pequeño sector mandibular situado por detrás del tercer molar, de gran importancia porque conecta con diferentes estructuras de la cavidad oral, OF, NF y suelo de la boca. El pequeño tamaño del trígono retromolar favorece la diseminación precoz de los tumores malignos hacia las estructuras adyacentes, con preferencia al pilar amigdalino anterior y la mucosa bucal. La infiltración profunda posterior puede afectar al espacio pterigomandibular y al músculo pterigoideo medial y lateralmente al espacio y músculo bucci-



09_CAP_SERAM:Maquetación 1



94



28/11/08



10:56



Página 94



IMAGEN EN ONCOLOGÍA



a



a



*



b b



*



Figura 9.4: Carcinoma del trígono retromolar. El estudio de RM (a) con secuencias T1 y T2 con supresión grasa muestra una lesión infiltrativa que afecta al trígono retromolar derecho (asterisco), que se extiende en profundidad siguiendo el rafe pterigomandibular alcanzando el pilar amigdalino anterior (flecha). Lateralmente la lesión invade y destruye parcialmente el ángulo mandibular. Un estudio de TC en este mismo paciente (b) con ventana de partes blandas y ósea, identifica de forma menos precisa la lesión, pero detecta claramente la destrucción ósea (asterisco).



*



*



Figura 9.6: Carcinoma de lengua oral. Lesión infiltrativa que afecta al tercio posterior de la hemilengua oral izquierda y que posteriormente alcanza el pilar amigdalino anterior siguiendo las fibras del músculo palatogloso (flechas cortas). Este tipo de diseminación es inverso al que se produce en los tumores del pilar amigdalino anterior (Fig. 9.3). La lesión se identifica de forma más precisa en el estudio de RM (secuencias T2 con supresión grasa,en b) que en la TC con contraste (a). Nótese la presencia de una adenopatía necrótica dependiente de la cadena yugulodigástrica homolateral, fácilmente identificable tanto en la TC como en la RM (flecha larga). Carcinoma del suelo de la boca



Figura 9.5: Carcinoma del suelo de la boca. RM de la cavidad oral, secuencias ponderadas en T1 y T2. Se observa una extensa lesión infiltrativa que ocupa el espacio sublingual derecho (asterisco) y que invade por contigüidad la rama horizontal de la mandíbula, con destrucción de la cortical e infiltración de la médula ósea (flechas). Asociada a esta lesión existe una masa adenopática yugulodigástrica homolateral. nador, así como al rafe pterigomandibular (Fig. 9.4). Cranealmente puede extenderse al maxilar y destruir la parte inferior de las apófisis pterigoides y la tuberosidad posterior del maxilar y para alcanzar incluso el límite inferior de la fosa infratemporal. La afección de la mandíbula es precoz pero la destrucción franca de la misma es un hallazgo tardío. La diseminación perineural puede producirse a través del nervio alveolar inferior (rama del nervio mandibular).



Los carcinomas del suelo de la boca afectan preferentemente a su tercio anterior. En un 5% de casos estos carcinomas se originan en la glándula sublingual y corresponden a carcinomas mucoepidermoides o adenoideoquísticos. La diseminación a través de la musculatura extrínseca de la lengua, sobre todo del músculo geniogloso, es frecuente, al igual que la extensión a través del tejido fibroadiposo del espacio sublingual. En estos casos se pue den producir una obstrucción e infiltración tumoral del conducto de drenaje de la glándula submaxilar, con sialoadenitis obstructiva de la misma. La infiltración del periostio a lo largo de la superficie interna de la mandíbula suele ser precoz, pero la destrucción de la mandíbula es infrecuente, ya que el periostio actúa como barrera frente a la diseminación neoplásica (Fig. 9.5). La tendencia de estos tumores a extenderse hacia el espacio sublingual favorece la invasión perineural /perivascular precoz, con frecuente englobamiento de la arteria lingual. La invasión de los nervios hipogloso y lingual es un hallazgo tardío y produce alteraciones sensitivas y motoras, tales como la denervación atrófica de la musculatura intrínseca y extrínseca de la lengua ipsolateral.
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Carcinoma lingual



Los tumores malignos del tercio anterior de la lengua oral suelen ser superficiales en su inicio, mientras que los del tercio medio son más infiltrativos e invasivos, con tendencia a invadir el suelo de la boca. En general no existen barreras efectivas que limiten la infiltración profunda de estos tumores, que se diseminan libremente siguiendo las fibras de la musculatura intrínseca y extrínseca lingual. La extensión posterosuperior hacia la OF (Fig. 9.6) y la extensión posteroinferior hacia el surco glosotonsilar son relativamente frecuentes. La extensión inferior hacia el suelo de la boca se realiza principalmente a través del músculo hiogloso, y puede afectar también a los músculos geniohioideo y milohioideo, lo que conlleva un comportamiento similar al de los carcinomas primarios del suelo de la boca. El crecimiento posterior a través de la musculatura intrínseca lingual permite a su vez la invasión de la base de la lengua. Es esencial determinar la extensión a través de la línea media, ya que, cuando existe, contraindica el tratamiento quirúrgico con hemiglosectomía. La diseminación linfática es muy frecuente, con una incidencia inicial de ganglios positivos del 30-40 % (T1 o T2) y del 72% en estadios más avanzados. Pueden afectarse las cadenas ganglionares de ambos lados debido a la frecuente extensión tumoral a través de la línea media y a la existencia de drenaje linfático cruzado. Carcinoma de la mucosa bucofaríngea y gingivobucal



Los tumores de la mucosa bucofaríngea se originan en la mucosa que tapiza el músculo buccinador y el surco gingivobucal y pueden extenderse en profundidad hacia la mandíbula o a través del músculo buccinador hacia el rafe pterigomandibular, desde donde pueden infiltrar el músculo constrictor superior de la OF y fosa infratemporal. Las lesiones del surco gíngivobucal superior se diseminan hacia el paladar óseo y eventualmente a la cavidad y al septo nasal y a la base del seno maxilar. Pósterolateralmente pueden invadir el músculo buccinador e incluso los músculos pterigoideos y mase-



a



b



Figura 9.7: Diseminación perineural de un carcinoma adenoideoquístico de la glándula parótida. RM de la región parotídea y de la parafaringe. Secuencias ponderadas en T1 con gadolinio en los planos transversal y coronal. Se observa una pequeña tumoración que afecta al lóbulo profundo de la glándula parótida derecha (asterisco en a). Obsérvese el engrosamiento del nervio mandibular en su trayecto a través del espacio masticador (flecha en a). La imagen coronal (secuencia T1 con contraste) confirma el engrosamiento del nervio mandibular que se extiende a través del foramen oval (flecha en b).
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tero, con la consiguiente invasión de la rama vertical mandibular. Las lesiones del surco gingivobucal inferior invaden precozmente el periostio mandibular, el suelo de la boca y la mucosa bucal adyacente y en sentido posterolateral pueden afectar a espacio buccinador, músculos pterigoideos, masetero y rafe pterigomandibular, siguiendo entonces las vías de diseminación propias de los carcinomas del trígono retromolar.



TUMORES DE LAS GLÁNDULAS SALIVALES Anatomía de las glándulas salivales



L



as glándulas salivales se dividen en mayores y menores. Las mayores incluyen tres pares de glándulas las cuales reciben su nombre en función de su localización: submandibular, sublingual y parótida. Las glándulas salivales menores son pequeños islotes de tejido salival y se encuentran repartidas a cientos por toda la mucosa de la cavidad oral y ocasionalmente de la faringe, laringe, traquea, fosas y senos paranasales, oído medio y partes blandas faciales y cervicales. Estas glándulas menores producen el 5% de la saliva. A diferencia del resto de glándulas salivales, la glándula parótida se encapsula después del desarrollo del sistema linfático, por lo que es la única que presenta ganglios linfáticos en su interior.



Diagnóstico radiológico de la patología tumoral de las glándulas salivales En la edad pediátrica la ecografía debe considerarse el examen de primera elección en el estudio de tumores de las glándulas salivales, si bien con frecuencia una mayor precisión en la valoración de la extensión y naturaleza de las lesiones requiere la utilización de la RM. En pacientes adultos la RM debe considerarse el examen de elección en el estudio de la patología tumoral de las glándulas salivales7. Esta técnica permite definir la extensión de la lesión y su relación con las estructuras vecinas, y detectar la existencia de diseminación perineural e invasión ósea o endocraneal. La diseminación perineural se produce generalmente siguiendo el nervio facial hacia el foramen estilomastoideo o el nervio auriculotemporal que anastomosa el trayecto intraparotídeo del nervio facial con el nervio mandibular (Fig. 9.7). La ecografía puede utilizarse para realizar punciones con aguja fina y obtener así de forma sencilla un diagnóstico histopatológico7. Aproximadamente el 80% de los tumores salivares son parotídeos (10% submandibulares, 1% sublinguales y 4-5% en glándulas salivares menores) y de éstos aproximadamente el 80% son benignos. En la glándula submaxilar la frecuencia de benignidad disminuye al 60% y la proporción es aún menor en las glándulas sublinguales y en las menores (25-40%)8. El tumor salival más frecuente es el adenoma pleomorfo o tumor mixto, que representa aproximadamente el 70-80% de los tumores benignos parotídeos y el 50% de los submandibulares7. También es el tumor más frecuente de las glándulas salivales menores. Suele presentarse en pacientes mayores de 50 años y es algo más frecuente en mujeres. Es un tumor bien delimitado, redondo, ovoideo o polilobulado y generalmente se localiza en el lóbulo superficial parotídeo (90%) (Fig. 9.8a). Generalmente es solitario, si bien no son infrecuentes las siembras multifocales por ruptura capsular inducidas por resecciones
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previas incompletas o biopsias. Su contenido es relativamente homogéneo, aunque en los de mayor tamaño y más larga evolución pueden existir zonas heterogéneas por degeneración mucinosa, calcificaciones distróficas o presencia de grasa o hemorragia. La presencia de calcificaciones sugiere el diagnóstico de adenoma pleomorfo aunque también pueden verse ocasionalmente en el carcinoma mucoepidermoide. Una pequeña proporción de los adenomas pleomorfos maligniza, por lo que estos tumores deben ser tratados quirúrgicamente. La degeneración maligna de un adenoma pleomorfo debe sospecharse ante su crecimiento brusco, la fijación a la piel, la presencia de telangiectasias o necrosis cutáneas, la aparición de dolor y en estadios avanzados, la parálisis del nervio facial. Ocasionalmente puede desarrollar metástasis ganglionares, pulmonares, óseas y cerebrales. El tumor de Whartin, también llamado “cistoadenolinfoma o cistoadenoma papilar linfomatoso”, es el segundo tumor salival más frecuente (2-10% de los tumores parotídeos)7. Es un tumor benigno y exclusivamente parotídeo (ya que corresponde a tejido de conducto salival atrapado en ganglios linfáticos durante el desarrollo), más frecuente en varones y en mayores de 50 años. Tiene tendencia a la multiplicidad y bilateralidad, que ocurre en un 5-10% de los casos, y es característica su localización en la porción más posterior del lóbulo superficial. Al igual que el adenoma pleomorfo, presenta unos márgenes bien delimitados, pero es generalmente de morfología ovoidea y más heterogénea por ser frecuentemente parcial o totalmente quístico. El resto de tumores benignos salivales es poco frecuente. Destaca el lipoma, el hemangioma y el linfangioma. Los hemangiomas son los tumores parotídeos más frecuentes en niños y el 80% inciden en el sexo femenino. Constituyen una lesión infiltrativa y mal delimitada, de márgenes polilobulados, que se realza de forma intensa con el contraste endovenoso en los estudios de TC o RM. La presencia de calcificaciones focales (flebolitos) en los estudios de TC y una marcada hiperseñal en las secuencias ponderadas en T2 de RM son datos característicos de estos tumores 7,8. Las lesiones intraparotídeas múltiples tienen un diagnóstico diferencial amplio, que incluye, además de los tumores de Whartin, los quistes linfoepiteliales, las adenopatías y el carcinoma de células acinares. Las adenopatías parotídeas de origen metastásico son especialmente frecuentes en tumores cutáneos de la región facial, del conducto auditivo externo y del cuero cabelludo (melanoma y carcinoma escamoso) y en el linfoma no Hodgkin, son más raras las secundarias a enfermedades granulomatosas como la tuberculosis y la sarcoidosis. Los tumores malignos de las glándulas salivales representan un 1% de todos los tumores malignos de la cabeza y de cuello. Casi la mitad de estos tumores corresponden a carcinomas mucoepidermoides, si bien también son relativamente frecuentes el carcinoma de células acinares, el carcinoma adenoideoquístico y el adenocarcinoma. Con los estudios de TC o RM puede ser muy difícil diferenciar un tumor benigno de uno maligno, especialmente cuando tienen pequeño tamaño. Los signos que deben sugerir el diagnóstico de tumor maligno son: márgenes irregulares, infiltración parafaríngea, ósea o muscular o diseminación perineural (Fig. 9.8b). En los tumores parotídeos la presencia de parálisis facial y dolor debe hacer sospechar malignidad. La presencia de una señal de resonancia heterogénea con áreas hipointensas en secuencias T2 sugiere malignidad; sin
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Figura 9.8: Tumores de la glándula parótida. a) Adenoma pleomorfo de la parótida izquierda. RM en T1 y T2 con supresión grasa. Lesión tumoral de límites bien definidos que afecta al lóbulo superficial de la parótida izquierda que se proyecta hacia el lóbulo profundo. La lesión es homogéneamente hipointensa en T1 e hiperintensa en T2. b) Carcinoma mucoepidermoide parotídeo. RM en T1 y T2 con supresión grasa. Tumoración que afecta predominantemente al lóbulo profundo de la parótida izquierda de márgenes parcialmente irregulares. La lesión muestra una señal de resonancia heterogénea en la secuencia T2. El paciente presentaba parálisis facial. embargo, el mismo tipo de señal puede identificarse en los tumores de Whartin. Del mismo modo los estudios de difusión por RM muestran una difusibilidad elevada en los tumores benignos (adenoma pleomorfo) y baja tanto en los malignos, como en el tumor de Whartin9. La presencia de diseminación metastásica ganglionar en el momento del diagnóstico de los tumores malignos salivales es menor que en el resto de tumores malignos de la cabeza y del cuello (12-24%). El tipo histológico lesional (carcinoma mucoepidermoide de alto grado, adenocarcinoma, carcinoma indiferenciado y carcinoma del conducto salival) y la estadificación (estadios avanzados T3 y T4) son factores de riesgo para el desarrollo de adenopatías metastásicas.



CÁNCER DE LARINGE Introducción



E



l cáncer de laringe es el tumor maligno más frecuente en el área de la cabeza y el cuello. Ocupa el segundo lugar entre las neoplasias malignas de las vías respiratorias tras el cáncer de pulmón. Tiene una clara preponderancia por el sexo masculino y se asocia notoriamente al consumo excesivo de tabaco y alcohol.
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La gran mayoría (95%) de estas neoplasias son carcinomas epidermoides que se originan en la mucosa y que posteriormente infiltran planos profundos. La presentación clínica es tardía en el curso de la enfermedad, con excepción de los tumores glóticos, que cursan con disfonía casi desde su inicio. Como son tumores que se originan en la mucosa, son muy accesibles a la inspección endoscópica y a la biopsia. La exploración física, que es fundamental para el diagnóstico, no permite identificar la extensión en profundidad de las lesiones, por lo que no es suficiente para obtener la estadificación. El tratamiento de los tumores se basa, como en otras localizaciones, en una adecuada estadificación. De este modo, las técnicas de imagen, TC o RM, tienen un papel muy importante a la hora de planificar el tratamiento al poder demostrar la infiltración submucosa. El objetivo principal de la radiología es demostrar esta infiltración y no tanto realizar el diagnóstico. La conjunción de los hallazgos clínicos y de imagen consigue una estadificación más precisa. En líneas generales, los resultados de la radiología hacen que el estadio (T) definitivo sea superior al determinado por la exploración clínica10,11. Los carcinomas laríngeos no epidermoides son raros y proceden de los elementos que forman la laringe; se trata de carcinomas derivados de las glándulas salivares accesorias, condrosarcomas, linfomas, metástasis, etc. Estos tumores, al tener un origen submucoso, son más difíciles de diagnosticar por endoscopia, ya que la mucosa está intacta, y la biopsia puede ser negativa para establecer el diagnóstico de una neoplasia. En estos tumores, primordialmente en el caso del condrosarcoma, las técnicas de imagen tienen un papel muy importante para precisar la localización y acotar el diagnóstico diferencial. Además, los tumores laríngeos submucosos tienen una tendencia escasa a la infiltración ganglionar y, en cambio, la diseminación hematógena es mayor. Este comportamiento tumoral se debe tener en cuenta a la hora de planificar los estudios de extensión y seguimiento10,11.



Regiones anatómicas laríngeas La Laringe se divide en tres áreas: supraglótica, glótica y subglótica (Fig. 9.9). El espacio supraglótico está situado por encima del plano de los ventrículos laríngeos y contiene: la epiglotis, el espacio preepiglótico, los repliegues aritenoepiglóticos y las cuerdas vocales falsas. El área glótica se extiende 1 cm por debajo del
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plano de los ventrículos e incluye: las cuerdas vocales verdaderas y las comisuras anterior y posterior. Por debajo de esta área queda el espacio subglótico, que alcanza hasta el margen inferior del cartílago cricoideo. Esta división anatómica tiene su reflejo más importante en el comportamiento clínico distinto que muestra el carcinoma epidermoide en función de la localización en una u otra región y en las vías de diseminación local que utiliza.



Carcinomas epidermoides Carcinoma supraglótico Representa dos tercios de los tumores laríngeos. Sigue unas vías de diseminación diferentes dependiendo del sitio de origen. Los que se originan en la epiglotis suprahioidea tienden a producir ulceraciones que terminan destruyéndola. Las lesiones de la epiglotis infrahioidea tienen una capacidad de diseminación mayor. Ambos se pueden extender caudalmente hacia el pie de la epiglotis y continuar por el espacio preepiglótico y desde aquí afectar a la comisura anterior y al espacio subglótico. Por arriba se extienden a las valléculas y a la base de la lengua. Las neoplasias de los repliegues aritenoepiglóticos crecen en profundidad al espacio paraglótico e infiltran las cuerdas vocales falsas y verdaderas. Hacia detrás afectan al seno piriforme. En muchas ocasiones, no es posible diferenciar si el foco original se encuentra en el seno piriforme (neoplasia de la hipofaringe) o en el repliegue aritenoepiglótico (neoplasia laríngea). En dirección posteroinferior pueden afectar a la articulación cricoaritenoidea. Los que tienen su origen en las cuerdas vocales falsas infiltran en profundidad hacia el espacio paraglótico, el espacio preepiglótico y en dirección caudal a las cuerdas vocales y la subglotis. Los puntos clave que hay que vigilar por imagen en los tumores supraglóticos son: el espacio preepiglótico, la extensión a la base de la lengua y la infiltración paraglótica y glótica. El drenaje linfático de esta región es abundante y hace que más de la mitad de estas neoplasias tengan adenopatías palpables en el momento del diagnóstico, siendo muchas veces su forma de debutar clínicamente. El grupo ganglionar afectado al inicio suele ser el yugular alto y medio (grupo II y III) y no es raro que esta infiltración sea bilateral.



c



Figura 9.9: TC normal de laringe. Estudio de TC con contraste. Estructuras anatómicas clave. a) Se identifica el espacio preepiglótico (*) b) En un nivel inferior, se aprecia el espacio paraglótico (flechas largas) en el plano de las cuerdas falsas. c) En el plano de las cuerdas vocales (línea de puntos), se debe identificar la comisura anterior (flecha corta) y la comisura posterior (flecha hueca) con el aire en continuidad con el pericondrio de los cartílagos.
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Figura 9.10: Neoplasia de la pared laríngea izquierda. a) Reconstrucción coronal de TC; las flechas marcan la extensión por la pared laríngea afectando a los tres pisos. b) TC de tórax incluida en el protocolo de estudio de extensión. Nódulo con bordes espiculados en el lóbulo inferior izquierdo. La PAAF demostró un carcinoma epidermoide.



Carcinoma glótico Suele iniciarse en el borde libre del tercio anterior de las cuerdas vocales. Desde aquí, por afectación de la comisura anterior, puede cruzar la línea media. También puede extenderse desde la comisura anterior cranealmente al compartimento supraglótico por el espacio graso preepiglótico y caudalmente a la subglotis. El origen en la porción posterior es menos frecuente y tiende a afectar a la comisura posterior y a la articulación cricoaritenoidea. La extensión lateral de los tumores glóticos produce fijación de la cuerda vocal y afectación del espacio paraglótico y a continuación del cartílago tiroideo. Los hitos anatómicos que se deben tener en cuenta por imagen en estos tumores son: la infiltración caudal hacia la subglotis, la comisura anterior, los cartílagos tiroides y aritenoides y el espacio paraglótico. La infiltración ganglionar no se produce al inicio de la enfermedad; sólo aparece en los estadios T avanzados. El grupo yugular medio (III) suele ser el primero que se afecta.



la presencia de adenopatías o una combinación de estos hallazgos. Tanto la TC como la RM se utilizan para la evaluación de los pacientes con tumores laríngeos. Varios trabajos que han comparado ambas técnicas obtienen unos resultados similares. Sin embargo, un 10-15% de los estudios de RM en los pacientes con neoplasia laríngea no son diagnósticos por artefactos producidos por movimientos del paciente. La eficacia global para la estadificación combinando la exploración clínica y la TC esta en el 73-88%; si se excluyen los tumores pequeños (T1) esta eficacia llega al 94%. En el caso de la RM estos resultados están entre el 70 y el 87%. La exploración clínica aislada obtiene unos resultados del 55-65%10,11. En la mayoría de los hospitales se prefiere la TC a la RM para esta tarea. Muchos protocolos de trabajo incluyen, tanto en el estudio inicial como en el seguimiento, la exploración del tórax por TC debido a que los factores carcinogénicos son los mismos y la frecuencia de asociación con el carcinoma de pulmón es alta al diagnóstico y en el seguimiento (Fig. 9.10). La ecografía no tiene papel en la estadificación de estos pacientes. Sí que gana protagonismo cuando se combina con la punción con aguja fina. Esta combinación es la más eficaz para la estadificación ganglionar (N) de las neoplasias de cabeza y cuello. La combinación TC-PET con 18-fluodesoxiglucosa tiene una sensibilidad alta para la detección tumoral comparándola con la TC o la RM y sus resultados son prometedores en el seguimiento de los pacientes sometidos a quimioterapia y radioterapia. Su uso en la actualidad está en fase de difusión ya que no hay una gran disponibilidad de esta técnica.



Evaluación por imagen de las neoplasias laríngeas Es recomendable una lectura sistemática de las estructuras anatómicas en el análisis de estas neoplasias:



Espacio preepiglótico y paraglótico La afectación de los espacios preepiglótico y paraglótico representa una infiltración submucosa que condiciona un cambio de estadio. En el caso del espacio preepiglótico, además de cambiar



Carcinoma subglótico Es poco frecuente; la mayoría representa la extensión inferior de tumores glóticos o supraglóticos. Además, algunos autores, desde el punto de vista de la imagen, los agrupan con las neoplasias glóticas. La mayoría de ellos producen afectación de las cuerdas vocales por lo que no es posible determinar el origen anatómico inicial, la cuerda o el espacio subglótico. Muchas veces son lesiones bilaterales o circunferenciales que afectan precozmente al cartílago cricoides. También se pueden extender en dirección caudal a la tráquea y por detrás afectar al esófago. El drenaje linfático es hacia el grupo yugular inferior (grupo IV) y el mediastino.



Técnicas de imagen (TC y RM) El diagnóstico de las neoplasias laríngeas es clínico; sin embargo, no hay que olvidar los hallazgos radiológicos que se utilizan para el diagnóstico de una tumoración laríngea: una masa o un engrosamiento de las estructuras normales bien delimitada y que realza con el contrate intravenoso, la existencia de infiltración de la grasa de los espacios adyacentes, la afectación de los cartílagos,



Figura 9.11: Neoplasia de la epiglotis TC con contraste Obsérvese la extensa infiltración del espacio preepiglótico (*).
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lago subyacente al tumor y el crecimiento del tumor a ambos lados del cartílago. La sensibilidad de la RM es del 89%, el VPN del 94% y la especificidad del 84%. Por lo tanto, los resultados de las dos técnicas son similares aunque la sensibilidad de la RM es superior12.



Adenopatías



Figura 9.12: Neoplasia glótica con extensión subglótica. a) TC con contraste. Neoplasia que afecta a las cuerdas vocales (flecha corta), con afectación de la comisura anterior (flecha larga) y con esclerosis del aritenoides (flecha negra). b) Reconstrucción multiplanar que permite identificar la extensión subglótica (flecha corta) y también la esclerosis de la porción izquierda del cricoides (flecha discontinua), indicativo de infiltración. Se puede comparar con el lado derecho. el estadio, tiene un valor pronóstico funcional, ya que el grado de afectación, aunque no modifique el tratamiento, que se basa en la radioterapia, afecta a los resultados funcionales, teniendo los pacientes más problemas relacionados con aspiraciones. La eficacia de la TC y la RM es superior al 90%12 (Fig. 9.11).



Extensión transglótica Es crucial determinarla para indicar el tipo de cirugía. En muchas ocasiones la extensión es mucosa y accesible a la exploración clínica. La responsabilidad de demostrar la afectación submucosa recae en el terreno radiológico. La RM con adquisiciones coronales permite demostrar la extensión de un nivel a otro. Actualmente, con los TC multidetectores que permiten adquisiciones de grosor fino y reconstrucciones multiplanares también es posible asegurarla eficazmente10-12 (Fig. 9.12).



Comisuras anterior y posterior Ambas se valoran adecuadamente con la exploración clínica. Sin embargo, la infiltración en profundidad que implica un cambio de estadio se valora de forma más precisa por imagen (Fig. 9.12). Estos cambios a estadio T4 pueden contraindicar la realización de cirugía conservadora de la voz.



Invasión cartilaginosa Es importante demostrar la infiltración cartilaginosa ya que influye en la estadificación y por lo tanto en el tipo de tratamiento porque excluye las técnicas quirúrgicas de preservación de la voz e interviene como un factor negativo en la respuesta a la radioterapia. Por las características que en la imagen tienen los cartílagos es difícil demostrar su afectación. Los signos de infiltración del cartílago en la TC son: la existencia de lesión extralaríngea con destrucción del cartílago (tiroideo, cricoides o aritenoides) y la esclerosis en el cricoides y aritenoides, aunque en el caso del cartílago tiroideo este último signo no es útil (Figs. 9.9 y 9.12). La TC falla en la detección de infiltraciones sutiles pero globalmente la sensibilidad de la TC es del 82%, el valor predictivo negativo (VPN) del 91% y la especificidad del 79%. Los criterios de afectación cartilaginosa en la RM son: una baja señal en T1 del cartílago, una señal alta en T2, una captación del cartí-



Ni la TC ni la RM consiguen diferenciar con absoluta seguridad entre los ganglios reactivos y las adenopatías infiltradas por tumor. Como en otras localizaciones del cuerpo, se utiliza como criterio de afectación ganglionar la existencia de necrosis (representada por áreas de baja atenuación central en la TC) y el tamaño (eje corto del ganglio >10 mm). El criterio de tamaño es un compromiso para obtener una sensibilidad y especificidad aceptables. La presencia de tres o más ganglios en el territorio de drenaje de la neoplasia también debe considerarse sospechoso de infiltración. La forma del ganglio puede ayudar a diferenciar entre normales y patológicos; los neoplásicos pierden la morfología ovoidea y el hilio graso y adoptan un aspecto redondeado. Aun con todos estos signos hay una superposición entre ganglios normales y patológicos persistiendo los resultados con falsos negativos y falsos positivos. La introducción en la RM de agentes de contraste específicos, como las partículas pequeñas de óxido de hierro superparamagnéticas (USPIO), y el empleo de secuencias de difusión con cuantificación del coeficiente de difusión aparente (ADC) hacen prever, a la vista de los resultados publicados, una mejora en la estadificación de las adenopatías (N).



Seguimiento tras el tratamiento (quimioterapia-radioterapia-cirugía) La distorsión anatómica que producen los tratamientos hace que el seguimiento de estos pacientes sea complejo ya que la detección de la recurrida es muy difícil, tanto clínica como por imagen. Habitualmente, la recidiva se origina en el mismo lugar o en su vecindad, sea el margen quirúrgico o las adenopatías. Las características de imagen no permiten establecer de manera segura el diagnóstico porque se solapan los hallazgos de la fibrosis, la inflamación crónica y la recidiva tumoral. Normalmente, el seguimiento se realiza con TC. Con esta situación, ganan terreno las nuevas técnicas que se basan en criterios metabólicos y no en anatómicos exclusivamente. La TC-PET y la difusión con RM han mostrado resultados prometedores en los trabajos publicados aunque hacen falta más estudios que lo corroboren.



Neoplasias submucosas Los carcinomas no epidermoides que afectan a la laringe son lesiones submucosas y, como ya se indicaba previamente, son lesiones raras. Nos centraremos sólo en el condrosarcoma, que tiene unas características especiales en la imagen que permiten realizar el diagnóstico.



Condrosarcoma Representa menos del 1% de las neoplasias malignas de la laringe y asienta principalmente en el cartílago cricoides (70%). El cartílago tiroideo es la siguiente localización en frecuencia, con el 20%, seguido por los cartílagos aritenoideos y la epiglotis. El diagnóstico de condrosarcoma se hace por laringoscopia y por TC. En
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Figura 9.13: Carcinoma epidermoide de fosas y senos paranasales. a) RM plano transversal en T2. Permite la diferenciación entre las secreciones retenidas en el seno maxilar (*) de la tumoración de las fosas que invade el seno (flecha blanca). b) RM en T1 con contraste del mismo paciente, en el plano de las órbitas. Se identifica una invasión extraconal de ambas orbitas (flechas cortas) e intracraneal (flechas largas). la laringoscopia, se ven como lesiones polipoideas submucosas en la cara posterior o posterolateral de la laringe. En TC se identifican como masas con calcificaciones groseras, irregulares y en anillos que sugieren una tumoración de origen condral. Estas calcificaciones se encuentran en la mayoría de los condrosarcomas laríngeos (80%). La RM ofrece una buena diferenciación tisular pero no aporta información adicional que sea relevante. Es importante recordar que ninguna de las dos técnicas de imagen permite diferenciar de forma segura entre un tumor cartilaginoso benigno y uno maligno. La tasa de recidivas locales en la laringe es alta (85%) comparada con la que sucede en otras localizaciones (15%), lo que obliga a un seguimiento estrecho, tanto clínico como por imagen.



Conclusiones



L



as técnicas de imagen tienen un papel clave en el manejo de los pacientes con carcinoma de laringe; junto con la exploración endoscópica consiguen una estadificación más adecuada que permite establecer el tratamiento más ajustado y obtener información sobre el pronóstico vital y funcional de los pacientes.



tumor, cuya señal es intermedia, parecida a la sustancia gris cerebral (Fig. 9.13). Un 70-80% son carcinomas epidermoides y la mayoría se originan o terminan afectando a los senos maxilares. El resto de tumores comprende un espectro amplio que abarca prácticamente todas las histologías, como el adenocarcinoma de glándulas salivares menores, el melanoma o el estesioneuroblastoma. No es posible hacer un diagnóstico histológico de los tumores por las características de imagen; el trabajo radiológico se limita a determinar con la mayor exactitud posible la extensión (T)13-14. Éste es el motivo por el que nos centraremos en el estudio de extensión en estas neoplasias.



Evaluación por imagen de las neoplasias de fosas y senos paranasales



El manejo de estas neoplasias está determinado por la extensión a las regiones vecinas y se emplean la TC y la RM de forma complementaria. Así, las localizaciones críticas son: la órbita, la invasión de la base del cráneo y la afectación intracraneal, la diseminación perineural, la afectación adenopática y las metástasis a distancia.



Órbita Su infiltración determina el manejo del paciente ya que de confirmarse requiere la exéresis del globo ocular. Ambas técnicas tienen una sensibilidad baja, algo mayor para la TC. La destrucción ósea, que se aprecia mejor con TC, y la afectación de la grasa periorbitaria sugieren invasión orbitaria. La ausencia de afectación de la grasa no excluye su infiltración. La presencia en la RM de una banda hipointensa en la secuencia potenciada en T2 que separe el tumor de la grasa orbitaria sugiere que no hay invasión.



Afectación de la base del cráneo e intracraneal



CÁNCER DE FOSAS NASALES Y SENOS PARANASALES



La afectación de la cortical ósea se demuestra bien por TC. En cambio, la RM detecta mejor la infiltración intracraneal, tanto de forma directa como por diseminación perineural. La interrupción de la línea de captación de la duramadre indica ya invasión de los espacios subdurales. Ésta puede ir acompañada de captación leptomeníngea (carcinomatosis) o de invasión del parénquima cerebral.



Introducción



Diseminación perineural



L



La captación y el incremento de grosor de los nervios son los indicadores de afectación perineural. La RM es más sensible para esta tarea. Adenopatías: La afectación ganglionar es muy poco frecuente mientras los tumores están confinados en los senos. Cuando hay extensión extrasinusal afectan primero a los ganglios retrofaríngeos, a los submaxilares y submentonianos (I) y a la cadena yugular alta (II).



os carcinomas de fosas y senos paranasales son raros: suponen el 0,2% de las lesiones malignas y constituyen el 3% de las neoplasias de cabeza y cuello. El diagnóstico suele hacerse en las fases avanzadas de la enfermedad debido a que la sintomatología se superpone con la patología inflamatoria benigna y, por lo tanto, tienen un pronóstico malo. La TC y la RM tienen un papel complementario en esta patología, principalmente en definir la extensión (estadificación). No obstante, uno de los mayores problemas que tienen las técnicas de imagen a la hora de establecer la extensión es diferenciar entre lo que es tumor y la reacción inflamatoria acompañante. La TC tiene una especificidad baja para este cometido, con la excepción de que exista destrucción ósea. Es más útil la RM ya que en las secuencias potenciadas en T2 se pueden diferenciar las secreciones, que tienen una señal alta, del



Metástasis En el carcinoma epidermoide es poco frecuente la diseminación hematógena y suele ir ligada a la existencia de afectación ganglionar. En cambio, en el melanoma y en el carcinoma adenoideo quístico es relativamente alta.
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Seguimiento de las neoplasias de fosas y senos paranasales



a



La interpretación por imagen de los cambios que inducen los tratamientos es difícil. La RM es más sensible a la hora de discernirlos aunque se solapan la semiología del tejido cicatricial, la fibrosis y la recidiva tumoral. El estudio basal tras el tratamiento es útil para este fin. La estabilidad de los cambios o su retracción indican que estamos ante alteraciones debidas al mismo. Las secuencias de difusión en RM y la PET-TC han mostrado en los trabajos publicados resultados alentadores pero todavía no forman parte de los protocolos estandarizados de seguimiento.



101 b



c



Conclusiones



L



a mayoría de las neoplasias de fosas y senos paranasales son carcinomas epidermoides en estadios avanzados. La TC y la RM tienen un papel complementario en el diagnóstico y la estadificación de estos tumores. El objetivo principal de la imagen es establecer un mapa de la extensión de la enfermedad correcto.



CÁNCER DE TIROIDES Y PARATIROIDES Introducción



E



l cáncer de tiroides es un tumor poco frecuente y con una mortalidad baja. Tiene un claro predominio femenino. La evolución de la enfermedad está marcada por el tipo histológico, con mejor pronóstico en los tumores más diferenciados, que son los más frecuentes, y una supervivencia escasa para el carcinoma anaplásico. La etiología es desconocida, salvo su relación con la exposición a radiaciones ionizantes en la infancia. Se conoce su asociación con otros cánceres de origen hereditario y síndromes familiares, aunque se trata de un porcentaje de casos muy pequeño. Su frecuencia mayor en mujeres apoya la influencia de factores hormonales. Los tipos histológicos más frecuentes son: el carcinoma papilar, el folicular, el anaplásico, el medular y el linfoma.



Técnicas de imagen Ecografía Es la primera técnica de imagen que se utiliza para evaluar una lesión tiroidea palpable. Permite identificar las características de la lesión: el tamaño, la estructura (sólida, quística o mixta), el número de lesiones, la existencia de calcificaciones y su morfología y los hallazgos asociados, como adenopatías. Sin embargo, la verdadera utilidad de la ecografía es servir como guía para la realización de punciones con aguja fina. La PAAF se ha convertido en el eje central del manejo de los nódulos tiroideos. El uso conjunto con la ecografía permite dirigir la aguja hacia la zona sospechosa y aumentar la rentabilidad de las punciones. La eficacia de la eco-PAAF varía en función del tipo histológico tumoral: es baja en el carcinoma folicular y muy elevada en el resto de las neoplasias.



Medicina nuclear Se usa para determinar si los nódulos tiroideos son funcionantes



Figura 9.14: Carcinoma papilar de tiroides. a) TC con contraste. Nódulo hipodenso (flecha negra) en el lóbulo tiroideo izquierdo. b) Se acompaña de adenopatía en la cadena yugular baja (flecha) con una zona necrótica y captación periférica. c) También hay una adenopatía hiperdensa en la cadena supraclavicular izquierda (flecha gruesa). o no, en la localización de tejido tiroideo ectópico y en la búsqueda de las lesiones metastásicas. En la valoración de los nódulos tiroideos tiene un papel limitado para hacer el diagnóstico de lesión neoplásica maligna. El 80% de los nódulos no captan (fríos) y en éstos la incidencia de carcinomas es del 20%. En los nódulos captantes (calientes) o normocaptantes, aunque la incidencia de lesiones malignas sea menor (sólo el 5% de los nódulos captantes lo son), ésta no puede excluirse. Por lo tanto, con estos datos no es posible usarla para discriminar entre lesiones benignas y malignas.



TC y RM El comportamiento en estas técnicas de las lesiones tiroideas, benignas y malignas, se solapa y por tanto no resultan útiles para el diagnóstico. La presencia de extensión extraglandular, la infiltración de estructuras vecinas o la coexistencia de adenopatías deben sugerir un proceso maligno. Lo contrario no descarta malignidad ya que un carcinoma puede ser intraglandular y estar bien delimitado. La TC resulta muy útil para el estudio de la infiltración ganglionar. Los grupos afectados suelen ser los supraclaviculares y la cadena yugular inferior15.



Carcinomas tiroideos En este capítulo sólo nos ocuparemos de las lesiones neoplásicas malignas más frecuentes.



Carcinoma papilar Es la neoplasia tiroidea más frecuente (80%), con mejor pronóstico y con una edad de presentación más precoz. La apariencia en la TC es variable. Normalmente son lesiones hipodensas respecto a la glándula y pueden tener calcificaciones que suelen ser puntiformes. Tienen una gran tendencia a diseminar por vía linfática. Sus adenopatías pueden ser densas porque contengan calcio,
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restos hemorrágicos o material coloide pero también pueden ser quísticas (Fig. 9.14). La diseminación metastásica hematógena se dirige hacia los huesos y pulmones pero es excepcional que se produzca sin afectación adenopática. La gammagrafía se usa para detectar las metástasis, dada la avidez con la que los carcinomas papilares captan el Yodo (I) radioactivo.



Carcinoma folicular Representa el 5% de las neoplasias tiroideas. Es más agresivo que los carcinomas papilares y se presentan entre la cuarta y quinta décadas. Las características de imagen son similares a las del carcinoma papilar, con excepción de las calcificaciones, que son groseras. La tendencia a afectar a los ganglios es menor, en cambio la diseminación hematógena es más frecuente. También captan 1, por lo que la gammagrafía es muy útil para su seguimiento.



Carcinoma anaplásico Es la neoplasia más agresiva y representa menos del 5% de los carcinomas tiroideos. La mitad de ellos asientan en pacientes con bocio de larga evolución. En la TC son tumores grandes, con extensas áreas necróticas, calcificaciones e invasión de las estructuras vecinas. Más del 70% tienen adenopatías en el momento del diagnóstico y la extensión al mediastino no es rara. Estos tumores no captan el I radioactivo.



Carcinoma medular Este tumor procede de las células C parafoliculares es poco frecuente (< 5%). Habitualmente es esporádico (70-85%) pero puede ser familiar, asociado o no a otros tumores, formando parte de los síndromes neuroendocrinos múltiples (MEN) IIA y IIB. En la gammagrafía estos tumores no captan I pero sí galio y talio. En la TC son lesiones sólidas y con calcificaciones. La mitad tienen adenopatías cervicales al diagnóstico y con frecuencia mediastínicas. La afectación metastásica al pulmón y a otros órganos no es rara.



Linfoma Constituye el 5% de las neoplasias tiroideas malignas, son linfomas no Hodgkin de células B y se asocian en un 80% de los casos a una tiroiditis de Hashimoto previa. Las técnicas de imagen no son capaces de diferenciar entre la tiroiditis y el linfoma tiroideo. Tanto en la ecografía como en la TC y la RM se presenta como una masa homogénea, sin necrosis ni calcificaciones. Tras la administración de contraste no realza. El crecimiento es rápido y los síntomas suelen ser por compresión. En la ecografía es hipoecoico y en la TC hipodenso. Estos tumores en la gammagrafía captan el galio.



Carcinoma de paratiroides Es un tumor maligno muy poco frecuente; representa el 1% de los tumores paratiroideos. No tienen por imagen ninguna característica que permita diferenciarlos de los adenomas paratiroideos con excepción de que en el contexto de un paciente con hiperparatiroidismo la lesión infiltre las estructuras vecinas. Una cuarta parte de los pacientes tienen metástasis.



CONCLUSIONES



L



a ecografía es la técnica de imagen inicial para valoración de los pacientes con un nódulo tiroideo. Deben valorarse la lesión y sus características y la presencia de adenopatías. La PAAF dirigida por ecografía es la técnica principal para el diagnóstico de las lesiones tiroideas. Con las técnicas de imagen anatómica (TC y RM) no es posible diferenciar entre lesiones tiroideas benignas o malignas, salvo que exista infiltración de las estructuras adyacentes o diseminación a distancia. La gammagrafía es idónea para el seguimiento de los pacientes con tumores que captan I radioactivo.
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parte del radiólogo será determinante. Dos buenos ejemplos al respecto serían la identificación de lesiones extraaxiales y de linfomas. En cuanto a las primeras, es evidente que la planificación quirúrgica será diferente frente una lesión extraaxial que ante una localizada en el interior del parénquima cerebral4. Por otro lado, la posibilidad diagnóstica de un linfoma cerebral hará aconsejable la obtención de un diagnóstico precoz mediante biopsia antes de iniciar un tratamiento corticoideo que podría enmascarar el diagnóstico anatomopatológico. En cuanto a la comparación entre TC y RM para el manejo de estas lesiones, ambas pruebas diagnósticas son complementarias. La TC será la primera técnica que se realizará para descartar patología estructural cerebral por ser una herramienta diagnóstica rápida y de fácil acceso. Por otro lado, la TC es superior a la RM en la detección de áreas de calcificación y de sangrado y en la evaluación de cambios óseos relacionados con el tumor. La RM proporciona una mayor resolución espacial y de contraste con el parén-



a tomografía computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) desempeñan un papel clave en el manejo de los pacientes afectos de tumores cerebrales. Estas técnicas presentan gran impacto en el diagnóstico, la decisión terapéutica y el seguimiento de los pacientes con tumor cerebral. Esquemáticamente, mediante la TC y la RM se deberá determinar1: 1) la localización y la extensión de las lesiones, 2) la presencia de posibles complicaciones asociadas (hemorragia, hidrocefalia y/o herniación) y 3) el diagnóstico diferencial a plantear en cuanto a la posible histología. El papel más importante de las técnicas de imagen en este tipo de lesiones es, probablemente, definir su localización y extensión. Determinar con exactitud la relación de las lesiones con áreas elocuentes del parénquima cerebral será de gran trascendencia en el manejo del paciente, ya que condicionará la posibilidad de resecar la lesión y orientará sobre el procedimiento quirúrgico que se ha de seguir y la posibilidad de secuelas postquirúrgicas2. a b La presencia de complicaciones asociadas, principalmente sangrado, hidrocefalia y herniaciones del parénquima cerebral, también influirán significativamente en la decisión terapéutica, la planificación del acto quirúrgico y el establecimiento del grado de urgencia. Otro aspecto de gran importancia, aunque no el único, será orientar sobre la histología posible. La Tabla 10.1 muestra una adaptación de la clasificación de los tumores cerebrales sugerida por la World Health Organization (WHO)3. La apariencia de muchas de las lesiones no es suficientemente específica para establecer un único diagnóstico y el estudio anatomopatológico sigue siendo considerado el patrón de referencia. En este punto, el papel del radiólogo no se limita a intentar “adivinar” el diagnóstico que en última instancia establecerá el anato- Figura 10.1: Comparación entre TC y RM. (a) TC con contraste en un paciente mopatólogo, sino que hay ciertos patrones que afecto de carcinoma pulmonar con clínica focal motora que no muestra alteraciones modifican el manejo del paciente (seguimiento, bús- significativas. (b) RM poscontraste potenciada en T1 en este mismo paciente y a un queda del tumor primario, biopsia estereotáctica y nivel similar. Se aprecian múltiples áreas de captación anular de contraste compatiresección lo más amplia posible). Es ahí donde la bles con metástasis. Éste es un claro ejemplo de la superior sensibilidad de la RM para orientación sobre la histología posible del tumor por detectar lesiones focales.
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TABLA 10.1 Clasificación de los tumores cerebrales más prevalentes A. TUMORES NEUROEPITELIALES I. Tumores astrocíticos Astrocitoma pilocítico (grado I WHO) Astrocitoma subependimario de células gigantes (grado I WHO) Xantoastrocitoma pleomórfico (grado II WHO) Astrocitoma difuso (grado II WHO) Astrocitoma anaplásico (grado III WHO) Glioblastoma (grado IV WHO) Gliomatosis cerebri II. Tumores oligodendrogliales Oligodendroglioma (grado II WHO) Oligodendroglioma anaplásico (grado III WHO) III. Tumores oligoastrocíticos Oligoastrocitoma (grado II WHO) Oligoastrocitoma anaplásico (grado III WHO) IV. Tumores ependimarios Subependimoma (Grado I WHO) Ependimoma (grado II WHO) Ependimoma anaplásico (grado III WHO) V. Tumores del plexo coroideo Papiloma del plexo coroideo (grado I WHO) Papiloma atípico del plexo coroideo (grado II WHO) Carcinoma del plexo coroideo (grado III WHO) VI. Tumores mixtos neurogliales o neuronales Tumor neuroepitelial disembrioplástico (grado I WHO) Gangliocitoma (grado I WHO) Ganglioglioma (grado I WHO) Neurocitoma central (grado II WHO) VII. Tumores embrionarios Meduloblastoma (grado IV WHO) Tumor neuroectodérmico primitivo (grado IV WHO) B. TUMORES DE LA VAINA NERVIOSA Schwannoma (grado I WHO) Neurofibroma (grado I WHO) C. TUMORES MENÍNGEOS I. Tumores de células meníngeas Meningioma (grado I WHO) Meningioma atípico (grado II WHO) Meningioma anaplásico (grado III WHO) II. Lesiones melanocíticas Melanocitosis difusa Melanocitoma Melanoma maligno III. Otras neoplasias relacionadas con las meninges Hemangioblastoma (grado I WHO) D. LINFOMAS Y OTRAS NEOPLASIAS HEMATOPOYÉTICAS Linfoma E. TUMORES DE CÉLULAS GERMINALES F. METÁSTASIS



quima encefálico, delimitando mejor los márgenes de las lesiones y detectando lesiones que en la TC pueden pasar desapercibidas (Fig. 10.1). Su capacidad multiplanar permite una mejor planificación quirúrgica2. En cuanto al seguimiento de lesiones tratadas, la mayor resolución de la RM hará de ella la técnica de elección. Un punto aparte lo constituyen las denominadas “técnicas funcionales”, que permiten obtener información de las lesiones más allá de su morfología. Bajo este nombre se incluyen técnicas de difusión, perfusión y espectroscopia por RM, que aportan información sobre la citoestructura, la vascularización y el metabolismo de los tumores, respectivamente5-8.



ASPECTOS DE LA VALORACIÓN RADIOLÓGICA QUE PERMITEN ORIENTAR EL DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LAS LESIONES omo se ha mencionado anteriormente, ciertos aspectos C radiológicos pueden acotar el diagnóstico diferencial de las lesiones. El conocimiento de esta semiología por el radiólogo puede permitirle sugerir un diagnóstico u otro, influyendo así en el manejo del paciente1. En este apartado se han sistematizado seis puntos: (1) localización de la lesión, (2) intensidad de señal alta en secuencias T1, (3) intensidad de señal baja en secuencias T2, (4) patrón de captación de contraste, (5) lesiones con contenido cálcico y (6) lesiones hemorrágicas.



Localización de la lesión En el apartado anterior se ha desarrollado la importancia de definir con exactitud la localización de las lesiones de cara al manejo del paciente. En este apartado se desarrolla la importancia de localizar la lesión para orientar el diagnóstico diferencial. En particular, es importante determinar si un tumor es intra- o extraaxial, intra- o extraventricular, y si afecta al compartimento supratentorial, infratentorial o si es multicompartimental.



Localización intra- frente a extraaxial Las lesiones extraaxiales se originan de estructuras localizadas en ese espacio (meninges, estructuras vasculares, pares craneales y calota ósea). Así pues, encontraremos meningiomas, neurinomas, metástasis, quistes epidermoides, hemangiopericitomas y y otros tumores originados de estas estructuras4. Por el contrario, las lesiones intraaxiales se originan del parénquima cerebral2. Los tumores intraaxiales más frecuentes, con mucho, son los gliomas. Las metástasis intraparenquimatosas son el segundo tumor en frecuencia con aspecto intraaxial, aunque desde un punto de vista anatomopatológico estricto se trata de lesiones extraaxiales. Ante una lesión concreta, no siempre es sencillo especificar su origen en el interior del parénquima encefálico o por fuera de éste9. La Tabla 10.2 muestra los principales hallazgos radiológicos que nos orientarán hacia un origen intra- o extraaxial de las lesiones (Figs.10.2 y 3).



Localización intra- frente a extraventricular Los tumores del sistema ventricular incluyen un grupo de histologías propias que son poco habituales, junto con tumores más frecuentes en localización extraventricular, pero que también pueden crecer en el interior de los ventrículos. La Tabla 10.3 enumera los tumores que se pueden encontrar con mayor frecuencia en el interior del sistema ventricular, sistematizados por la edad y la localización. El hallazgo que sugiere la localización extraventricular de una lesión es el desplazamiento del plexo coroideo y de los ventrículos. Por el contrario, las lesiones intraventriculares expanden los ventrículos y, en algunos casos, se puede identificar la presencia de vasos del plexo que se dirigen hacia la lesión (Fig. 10.4).
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TABLA 10.2 Diferenciación entre lesiones intra- y extraaxiales HALLAZGOS



INTRAAXIALES



Localización



Central



Periférica



Infrecuentes



Frecuentes (esclerosis, adelgazamiento, erosión y lisis)



Cambios óseos



Zona de unión de la sustancia Desplazada periféricamente gris/sustancia blanca



EXTRAAXIALES



Desplazada centralmente



Córtex



Frecuentemente expandido o edematoso



Aplanado o respetado



Vasos piales y venas de drenaje cortical



Desplazados periféricamente



Desplazados centralmente



Espacio subaracnoideo



Disminuido



Aumentado



Hendidura de LCR entre la lesión y el cerebro



Ausente



Presente



Ángulos con las meninges adyacentes



Agudos



Obtusos



Invasión de la dura (transfixia)



Muy infrecuente



Posible



Desplazamiento de la dura



Periférico



Periférico en lesiones intradurales. Central en lesiones extradurales (de calota)



Realce de las meninges adyacentes (signo de la cola dural)



Infrecuente



Frecuente



Figura 10.3: Tumoración intraaxial: metástasis intraparenquimatosa. Tumoración subcortical de centro necrótico y límite bien definido, rodeada de abundante cantidad de edema perilesional. Éste es el aspecto más típico de las metástasis. Nótese la presencia de un vaso por fuera de la lesión (flecha), colapso del espacio subaracnoideo y los ángulos agudos con las meninges como signos de la localización intraaxial de la lesión.



Figura 10.4: Tumoración intraventricular: neurocitoma central. La secuencia SE T1 poscontraste muestra una tumoración localizada en el interior del ventrículo lateral izquierdo. Presenta un amplio contacto con la pared lateral del ventrículo, formando ángulos agudos (flechas blancas). Nótese el desplazamiento del septum ventricular (flechas negras) y la dilatación del ventrículo. La tumoración presenta el aspecto heterogéneo típico del neurocitoma, con múltiples quistes de pequeños tamaños, un área sólida posterior y múltiples vasos hipercaptantes en su interior.



Figura 10.2: Tumoración extraaxial: meningioma frontobasal del surco olfatorio. La lesión forma ángulos obtusos con las meninges, cruza la línea media y se introduce en el surco olfatorio. Nótese el desplazamiento del córtex y de los vasos piales (flechas).



Localización supratentorial frente a infratentorial La fosa posterior es la localización más común de las neoplasias cerebrales primarias en el paciente pediátrico; los más frecuentes son el astrocitoma pilocítico, el meduloblastoma, el ependimoma y el glioma del tronco. En el adulto sólo el 15-20% de todos los tumores cerebrales intraaxiales son infratentoriales; el hemangioblastoma es el más frecuente. Las adquisiciones en el plano coronal serán de gran utilidad para identificar el tentorio y, por lo tanto, para definir la relación de las lesiones con el mismo. Algunas lesiones pueden ser multicompartimentales y afectar a la vez al compartimento supratentorial e infratentorial a través de la hendidura del tentorio, en el caso de tumores epidermoides (Fig. 10.5), o a través del propio tentorio, en el caso de meningiomas.



Intensidad de señal alta en secuencias T1 La intensidad de señal alta en secuencias potenciadas en T1 indica una reducción del T1 y puede deberse a la presencia de grasa, melanina, alta concentración de proteínas o hemorragia en estadio subagudo. Los teratomas, los lipomas y los quistes dermoides son lesiones
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primarias que frecuentemente presentan contenido graso. Algunas neoplasias, como el meduloblastoma, los tumores melanocíticos y raramente el schwannoma, pueden ser pigmentadas y presentar señal alta en secuencias T110. Algunas metástasis también pueden presentar señal alta en secuencias T1; las más son típicas las del melanoma (Fig. 10.6).



Intensidad de señal baja en secuencias T2 La intensidad de señal baja en secuencias potenciadas en T2 en lesiones no hemorrágicas puede deberse a una celularidad elevada, una proporción núcleocitoplasma alta, fluido extracelular escaso, tejido densamente fibroso o a gran contenido proteico. Es común que estas mismas neoplasias sean hiperdensas en la TC y presenten reducción del ADC (coeficiente aparente de difusión). Algunos tumores primarios que frecuentemente muestran este comportamiento son los tumores neuroectodérmicos primitivos (meduloblastoma y neuroblastoma) y el linfoma (Fig. 10.7).



Patrón de captación de contraste



TABLA 10.3 Tumores intraventriculares más frecuentes (Adaptado de la referencia 15) Niños Ventrículos laterales Tumores del plexo coroideo Ependimoma Astrocitoma Astrocitoma subependimario de células gigantes Neurocitoma central Meningioma Subependimoma Metástasis Linfoma Tercer ventrículo Astrocitoma Craneofaringioma Quiste coloide Meningioma Metástasis



Adultos jóvenes



❇ ❇ ❇



❇



❇



❇ ❇



❇ ❇



❇ ❇ ❇



Mediana edad



Edad avanzada



❇ ❇ ❇ ❇ ❇



❇ ❇ ❇ ❇



❇ ❇ ❇ ❇



❇ ❇



La presencia de captación de contraste en una lesión, tanto en la TC como en la RM, indica rotura de Cuarto ventrículo la barrera hematoencefálica cerebral. En general, se Papiloma de plexos coroideos ❇ considera que las lesiones intraaxiales que no muesAstrocitoma ❇ ❇ tran captación de contraste son de bajo grado de Meduloblastoma ❇ ❇ malignidad (gliomas de bajo grado y subependimoEpendimoma ❇ ❇ ma), mientras que las lesiones que se realzan son de Metástasis ❇ ❇ alto grado (astrocitoma anaplásico, glioblastoma multiHemangioblastoma ❇ ❇ forme). Existen múltiples excepciones a esta norma, Subependimoma ❇ ❇ como el astrocitoma pilocítico o el oligodendroglioma, que son histológicamente de bajo grado y pueden presentar captación intensa. Por el contrario, existen a b algunas lesiones que son de alto grado y no presentan captación de contraste. El estudio de la perfusión tumoral por RM se ha mostrado útil para identificar focos de alto grado de malignidad en astrocitomas anaplásicos sin captación de contraste9. Las lesiones extraaxiales no presentan barrera hematoencefálica. Aunque el patrón de captación es poco específico para la clasificación de los tumores, hay algunos patrones que se asocian a determinados tipos de lesiones. Así, mientras que los linfomas muestran captación intensa y homogénea del contraste11 (Fig. 10.7), los gliomas de alto grado y las metástasis se caracterizan por presentar áreas necróticas en su interior. Por otro lado, cabe distinguir entre las lesiones con áreas necróticas, que presentan paredes gruesas e irregulares, y las que presentan áreas quísticas, con paredes finas y regulares. Entre estas últimas hay que considerar tumores como el oligodendroglioma, el astrocitoma pilocítico, el hemangioblastoma o el ganglioglioma, pero también lesiones no tumorales, como los abscesos9. Figura 10.5: Tumor epidermoide de ángulo pontocerebeloso con extensión supra- e infratentorial. (a) Secuencia coronal potenciada en T1 que muestra una lesión de señal heterogénea con patrón de Lesiones con contenido cálcico crecimiento extraaxial. La lesión afecta a los compartimentos suprae infratentorial y se extiende hacia el asta temporal a través de la La presencia de calcificación en un tumor produce normalcisura coroidea. (b) La secuencia potenciada en difusión muestra la mente en la RM áreas de hipointensidad, tanto en las imágenes hiperintensidad típica de los tumores epidermoides, que los diferenpotenciadas en T1 como en T2. La TC será la técnica de elección cia de otras lesiones quísticas, como los quistes aracnoideos. para identificar calcificaciones tumorales por su mayor sensibilidad
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Figura 10.6: Lesiones hiperintensas en secuencias T1. (a) Lipoma del cuerpo calloso. Lesión tubular hiperintensa en secuencia T1 sagital que sigue la superficie del cuerpo calloso. Nótese su asociación a disgenesia de esplenio del cuerpo calloso. (b) Quiste dermoide abierto al espacio subaracnoideo. Lesión extraaxial en la fosa craneal media izquierda. Depósitos lipídicos (hiperintensos en T1) en el espacio subaracnoideo por rotura del quiste. (c) Metástasis de melanoma. Lesión hiperintensa en secuencia T1 sin contraste en localización frontobasal subcortical izquierda. En este caso la señal alta en T1 se debe a la presencia de melanina. Cambios posquirúrgicos en la región temporal izquierda por resección previa de una metástasis en esta localización. y especificidad. Entre las neoplasias que calcifican con mayor frecuencia destacan lesiones intraaxiales, como el oligodendroglioma; extraaxiales, como el meningioma, el craneofaringioma, el teratoma y los tumores pineales; y intraventriculares, como el ependimoma, el papiloma del plexo coroideo, el meningioma y el neurocitoma central.



Lesiones hemorrágicas



intracraneales benignos en varios aspectos. La Tabla 10.4 describe las principales diferencias entre el sangrado tumoral y el no tumoral (Fig. 10.8).



TUMORES INTRAAXIALES Astrocitomas



L



os astrocitomas derivan de los astrocitos. Pueden ser divididos en dos grandes grupos: 1) astrocitomas difusos, infiltrativos o fibrilares y 2) astrocitomas localizados no infiltrativos o circunscritos. Los astrocitomas difusos crecen, como su nombre indica, de forma difusa, infiltrando el parénquima. Resulta difícil definir los márgenes de la lesión y, de igual modo, resulta complicado, si no imposible, practicar una resección completa de la lesión2. b a c Pueden presentar diferentes grados de malignidad (grado II de la WHO –astrocitoma de bajo grado–, grado III –astrocitoma anaplásico– y grado IV –glioblastoma multiforme–), con tendencia a evolucionar hacia lesiones más malignas a lo largo del tiempo. Otra característica de estos tumores es que son histológicamente muy heterogéneos; pueden coexistir en una misma lesión áreas de grado II con focos de grados III o Figura 10.7: Linfoma con características de imagen de tumor de celularidad alta. (a) Lesión de señal IV. El grado tumoral de la lesión lo baja en las imágenes potenciadas en T2 y rodeada de edema, localizada en ganglios de la base (fle- define la agrupación celular de cha). (b) La lesión se realza de forma intensa y homogénea en secuencias T1 tras la administración de mayor grado, ya que será la que contraste. Se identifican otros dos focos de captación en los lóbulos frontales derecho e izquierdo. (c) marcará el pronóstico y condicioEn el mapa de ADC se constata la reducción del coeficiente de difusión aparente de la lesión (flecha). nará las decisiones terapéuticas. Las metástasis son, con mucho, los tumores que con mayor frecuencia se asocian a hematoma cerebral. Las principales lesiones primarias con tendencia a sangrar son el cavernoma, los tumores gliales de alto grado, el oligodendroglioma, el ependimoma, el teratoma y los tumores pineales. El patrón de intensidad de señal de la hemorragia intratumoral difiere de los hematomas
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Por ello para la práctica de biopsias dirigidas será importante identificar dónde se encuentra el foco de mayor grado tumoral. Los astrocitomas de bajo grado representan el 10-15% de todos los gliomas. Suelen ser supratentoriales y hemisféricos. Radiológicamente forman lesiones de señal baja en secuencias potenciadas en T1 e hiperintensas en secuencias DP (densidad protónica), T2 y FLAIR (Fluid attenuated inversion recovery), con efecto de masa sobre surcos corticales y sistema ventricular. No suelen captar contraste (Fig. 10.9a). Los astrocitomas anaplásicos aparecen en pacientes de mayor edad (rango de edad con mayor incidencia entre los 40 y 50 años) y son ligeramente más frecuentes que los astrocitomas de bajo grado; representan aproximadamente el 15-20% de los gliomas. Radiológicamente difieren de los astrocitomas de bajo grado en un tamaño mayor (habitualmente) y en la presencia de captación de contraste. La necrosis, propia de glioblastomas, en principio está ausente. Pueden presentar áreas quísticas en su interior, que no hay que confundir con las áreas necróticas de los glioblastomas (Fig. 10.9b). TABLA 10.4 Lesión hemorrágica tumoral frente a no tumoral Características Aspecto



Áreas nodulares murales



Tumoral



Homogéneo, siguiendo los patroHeterogéneo y complejo nes establecidos para el sangrado agudo, subagudo o crónico Identificación de componente tumoral no hemorrá- No hay masa anormal no gico o áreas no hemorrági- hemorrágica, aunque puede cas que se realzan con el haber captación fina y regular contraste



Degradación hemática



Evolución errática



Reborde de hemosiderina



Ferritina/hemosiderina ausente, disminuida o irregular



Edema perilesional Evolución del edema



No tumoral



Presencia de edema perilesional desde estadios iniciales Edema y efecto masa persistentes



Degradación ordenada de la sangre en estudios secuenciales Reborde de hemosiderina completo Ausencia de edema perilesional en estadios iniciales Reducción secuencial del edema y efecto masa



El glioblastoma multiforme (GBM) es el tumor glial más frecuente en los adultos; representa entre el 60 y el 75% de todos los tumores gliales y el 15-20% de los tumores intracraneales. Suele aparecer en pacientes mayores de 40 años (rango de edad con mayor incidencia entre los 45 y los 70 años). Aunque puede encontrarse en cualquier localización, los sitios más frecuentes son el lóbulo frontal seguido del temporal y los ganglios de la base. La TC y la RM muestran marcada heterogeneidad tumoral; presentar áreas de necrosis, hemorragia, hipervascularización y grados variables de hipercelularidad (Fig. 10.9c). El edema perilesional y el efecto masa de estas lesiones suelen ser muy marcados. El patrón de captación puede ser muy heterogéneo, frecuentemente con realce periférico grueso, irregular, nodular y rodeando zonas necróticas. Aproximadamente el 5% de los GBM son multicéntricos (hasta el 20% según las series), lo cual debe tenerse en cuenta ante lesiones múltiples para el diagnóstico diferencial con



a



b



Figura 10.8: Hematoma de origen tumoral. (a) La secuencia T1 sin contraste muestra una lesión hemorrágica de aspecto heterogéneo, con múltiples lobulaciones y diferentes grados de hiperintensidad. Se encuentra rodeada de edema perilesional. (b) La secuencia T1 postcontraste muestra un nódulo hipercaptante en localización anterior y medial (flecha). El diagnóstico definitivo fue de pineocitoma. las metástasis. Se ha descrito diseminación subaracnoidea en alrededor de un 5% de los casos. Este tipo de afectación, junto con la presencia de infiltración subependimaria, indica un proceso extendido y un peor pronóstico9. Los astrocitomas localizados o circunscritos forman lesiones más focales, con limitada capacidad de invasión, diseminación y progresión hacia formas malignas2. De esta manera, es más factible realizar una resección completa y el pronóstico es mejor por lo que se consideran lesiones benignas. En este grupo se incluyen el astrocitoma pilocítico y el astrocitoma subependimario de células gigantes. El astrocitoma pilocítico es un astrocitoma propio de la edad infantil y juvenil. Su localización más frecuente es en los hemisferios cerebelosos, donde típicamente se manifiesta como una masa quística con nódulo mural marcadamente hipercaptante. Cuando son supratentoriales se localizan habitualmente en el diencéfalo (quiasma, hipotálamo y suelo del tercer ventrículo), donde generalmente tienen una apariencia sólida. Es importante tener en cuenta su lento crecimiento antes de plantearse conductas agresivas de morbilidad alta. Suelen cursar sin edema y pueden encontrarse calcificaciones en un 20% de los casos9. El astrocitoma subependimario de células gigantes afecta a niños y adultos jóvenes con esclerosis tuberosa. Típicamente se trata de una masa bien circunscrita que crece en la pared del ventrículo lateral, cerca del agujero de Monro, con captación de contraste y calcificaciones. Puede presentar quistes. En la actualidad, la WHO considera la gliomatosis cerebri como un grupo dentro de los astrocitomas. Probablemente representa la forma más extrema de un glioma difusamente infiltrativo, pero que conserva un grado celular bajo. Afecta a grandes porciones del SNC con efecto de masa, pero preservando la morfología de las estructuras neurales subyacentes. El pico de incidencia se sitúa entre los 20 y los 40 años. En la TC resulta difícil de identificar, ya que las lesiones son isodensas o ligeramente hipodensas respecto al parénquima y no se realzan, con lo que únicamente se traduce por un aumento de volumen de las estructuras. En la RM la sensibilidad aumenta significativamente, identificando extensas áreas de hipointensidad en imágenes potenciadas en T1 e hiperintensidad en T2 con efecto de masa9.
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Radiológicamente, presenta las características descritas para el astrocitoma con algunos detalles propios de los oligodendrogliomas (quistes, calcificaciones y captación).



Tumores de células ganglionares. Ganglioglioma y gangliocitoma Son tumores infrecuentes de crecimiento lento que contienen tanto elementos neuronales como gliales. Afectan principalmente a niños y adultos jóvenes. Pueden Figura 10.9: Astrocitomas difusos. Secuencias T1 poscontraste en el plano axial. (a) Astrocitoma localizarse en cualquier parte del difuso de grado II. Lesión focal frontal derecha que no muestra captación valorable de contraste. Es SNC, aunque es más frecuente hipointensa en T1 y ejerce efecto de masa. (b) Astrocitoma anaplásico. Tumoración profunda derecha encontrarlos en la superficie del con amplia afectación del tálamo que ejerce efecto de masa sobre el tercer ventrículo. La lesión pre- lóbulo temporal. Aproximadamente senta un área de captación (flecha) en su porción posterolateral. (c) Glioblastoma. Tumoración con un 50% son quísticos y un 40% extensa área de necrosis y captación mural gruesa y heterogénea, localizada en el lóbulo temporal presentan calcificaciones. El aspecto radiológico más habitual es el de derecho. una lesión quística de paredes finas con un nódulo mural localizada en Oligodendroglioma la superficie del lóbulo temporal. El edema peritumoral y la capLos oligodendrogliomas son tumores derivados de los oligotación de contraste suele ser escasa12. dendrocitos que constituyen el tipo histológico más frecuente de un grupo de neoplasias primarias (oligodendroglioma, astrocitoma Tumor neuroepitelial disembrioplástico protoplasmático, xantoastrocitoma pleomórfico, tumores de célu(DNET) las ganglionares y tumor neuroectodérmico disembrioplásico) que tienden a originarse cerca de la superficie cortical del cerebro y Los DNET (dysembryoplastic neuroepithelial tumor) son que suelen presentarse en pacientes jóvenes (rango de edad con lesiones raras, de crecimiento muy lento y que por su localizamayor incidencia entre los 30 y 50 años) con epilepsia refractaria ción superficial normalmente remodelan la calota craneal. En al tratamiento médico9, 12. Constituyen aproximadamente el 2,5 % general, se diagnostican en las primeras décadas de la vida. Se de los tumores cerebrales y el 5-6% de los gliomas. Su localizaasocian con cierta frecuencia a displasia cortical. Más del 60% ción más frecuente es el lóbulo frontal. Al igual que los astrocitose localizan en el lóbulo temporal. En la TC son hipodensos mas fibrilares, son neoplasias infiltrativas y sólo raramente se puerespecto a la sustancia gris y pueden ser quísticos. Pueden calden resecar por completo, aunque su supervivencia es mayor. cificar. En la RM típicamente se presentan como masas de límiRadiológicamente presentan un aspecto similar al de los astrocitotes bien definidos, de base cortical, hipointensas en las imágemas de bajo grado. Las principales diferencias que se detectan con nes potenciadas en T1 e hiperintensas en T2 y con múltiples este tipo tumoral son: quistes de tamaño pequeño. La captación de contraste está presente en un tercio de los casos. El edema peritumoral y el - Localización más superficial. efecto de masa son mínimos12. - Presencia de calcificaciones (70-90% de casos). Es la neoplasia cerebral que más frecuentemente presenta calcificaciones. - Presencia de quistes (20% de casos). - Posible asociación a sangrado (infrecuente). - Posible remodelación de la calota craneal debido a su localización superficial y crecimiento lento. - En la RM pueden presentar hipointensidad en secuencias potenciadas en T2, por ser hipercelulares. Figura 10.10: Oligodendro- A pesar de ser de bajo grado, presentan captación de conglioma. Secuencia T1 poscontraste en el plano axial que traste en más del 50% de los casos (Fig. 10.10). muestra una tumoración sólida Con frecuencia se pueden encontrar células derivadas de nodular hipercaptante en la astrocitos y de oligodendrocitos en el mismo tumor, constituporción anterior del lóbulo temyendo un oligoastrocitoma. En estos tumores el grado tumoral poral izquierdo con gran comlo marca el componente astroctíco; pueden ser de grado II (oliponente quístico posterior y goastrocitoma) o III (oligoastrocitoma anaplásico) de la WHO. fina captación mural. Pueden evolucionar a grado IV y constituir un glioblastoma.
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Linfoma cerebral primario El linfoma cerebral primario puede afectar tanto a pacientes inmunocompetentes como inmunodeprimidos. La edad media de presentación en pacientes inmunocompetentes es de 60 años, mientras que en casos de inmunodepresión suele aparecer en pacientes más jóvenes. El aspecto radiológico de las lesiones difiere dependiendo de si se da en un contexto de inmunocompetencia o inmunodepresión. En pacientes inmunocompetentes las lesiones son habitualmente únicas, sólidas, con captación intensa y homogénea de contraste (74%) y sin necrosis a pesar de alcanzar tamaños relativamente grandes. Suelen encontrarse en localización profunda supratentorial y afectan a los núcleos de la base y a la región yuxtaventricular11. El cuerpo calloso se encuentra infiltrado con frecuencia. La diseminación subependimaria es común. Son tumores de celularidad elevada con una proporción alta núcleo/citoplasma, lo justifica que presenten restricción del ADC en secuencias de difusión. Su celularidad alta también se traduce por hiperdensidad en la TC, discreta hiperintensidad en T1 e hipointensidad en T2 (Fig. 10.7). En pacientes con inmunodeficiencia, las lesiones tienden a ser múltiples y pequeñas, con áreas de necrosis en su interior. El principal diagnóstico diferencial que hay que tener en cuenta en estos pacientes es la toxoplasmosis.



Hemangioblastoma El hemangioblastoma es una neoplasia benigna vascular de origen incierto que se suele clasificar como neoplasia en relación con las meninges. La WHO la considera grado I de malignidad. Es el tumor primario intraaxial infratentorial más frecuente del adulto y se suele localizar en el cerebelo. El pico de incidencia está entre los 40 y los 60 años. Puede presentarse de forma aislada o formar parte del síndrome de von Hippel-Lindau, en cuyo caso afecta a adultos más jóvenes y puede ser múltiple. El hallazgo típico que debe hacer sospechar un hemangioblastoma es una masa quística de la fosa posterior con un nódulo sólido mural marcadamente hipercaptante en contacto con las meninges piales. La presencia de vasos dilatados dirigiéndose hacia el nódulo es un hallazgo muy característico (Fig. 10.11). Un 40% de los casos presenta un aspecto sólido. En estos casos, constituye masas sólidas con cap-



tación intensa y homogénea del contraste9. La angiografía convencional y las técnicas de perfusión muestran una vascularización alta de estas lesiones.



Figura 10.11: Hemangioblastoma. Secuencia axial T1 poscontraste que muestra una lesión quística con nódulo mural sólido hipercaptante. Nótese que el nódulo es de localización periférica, en contacto con la superficie meníngea y que las paredes del quiste no presentan captación.



Meduloblastoma Los meduloblastomas son tumores de la fosa posterior originados de células neuroepiteliales primitivas o indiferenciadas típicos de la edad infantil. El aspecto más común es un tumor de línea media, originado en la tela coroidea del vermis superior que ocupa el cuarto ventrículo, de límites bien definidos y con captación intensa y relativamente homogénea de contraste. Este aspecto típico es más propio de la infancia. También puede aparecer en la edad adulta, aunque con menor frecuencia y con más incidencia de formas atípicas, localizadas en los hemisferios cerebelosos, con patrones de captación menos intensa y más heterogénea y con límites peor definidos. Tienen una gran tendencia a invadir las leptomeninges y diseminarse por el LCR, tanto en el cerebro como en el raquis2-14. Son tumores hipercelulares y con una proporción alta núcleo/citoplasma, lo que justifica un comportamiento de señal similar al de los linfomas: hiperdensidad en la TC, hipointensidad en T2, hiperintensidad en T1 y ADC baja (Fig. 10.12). Casi siempre hay edema circundante.



Ependimoma a



b



c



Los ependimomas son también tumores propios de la infancia, que se localizan con frecuencia en el compartimento infratentorial y generalmente son intraventriculares. Presentan dos picos de incidencia: en los primeros 5 años de vida y alrededor de los 30 años. Se originan en el suelo del cuarto ventrículo y tienden a ocuparlo y crecer plásticamente a lo largo de sus recesos hasta el ángulo pontocerebeloso y caudalmente por los agujeros de Magendie y Luschka hasta la cisterna magna y el canal raquídeo. Este tipo de patrón de crecimiento es muy característico y permite orientar el Figura 10.12: Meduloblastoma. (a) Secuencia potenciada en T2 que muestra una tumo- diagnóstico diferencial con el meduloblastoma ración del hemisferio cerebeloso derecho discretamente hiperintensa en esta secuencia. (b) y el astrocitoma. La diseminación subaracnoiLas imágenes poscontraste en T1 muestran captación moderada y discontinua, de límites dea es relativamente frecuente (3-17%). mal definidos. (c) ADC que muestra la restricción de la difusión. Pueden presentar áreas de degeneración quís-
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Figura 10.13: Neurinoma del acústico en ángulo pontocerebeloso. Secuencia T1 postcontraste que muestra un proceso expansivo en ángulo pontocerebeloso que desplaza el pedúnculo cerebeloso y se extiende hacia el interior del CAI. La lesión presenta captación intensa de contraste con un área hipocaptante central. tica, hemorragia y calcificaciones (es el tumor de la fosa posterior que con mayor frecuencia calcifica); en la TC y la RM presentan un aspecto heterogéneo. La captación suele ser irregular y heterogénea, a diferencia de la mayoría de los meduloblastomas. De cara al diagnóstico diferencial con los meduloblastomas, cabe tener en cuenta que el ependimoma se origina con mayor frecuencia del suelo del cuarto ventrículo y que tiende a extenderse a las cisternas a través de los agujeros de Luschka y Magendie9.



111



Fosa posterior (9-15%). Posee diferentes variantes topográficas: meningioma tentorial, del ángulo pontocerebeloso o retroclival. En Radiología, los meningiomas son tumores de márgenes bien definidos y suelen tener una base de implantación amplia en la duramadre. Ocasionalmente, se desarrollan quistes subaracnoideos entre el meningioma y el cerebro adyacente por atrapamiento de LCR a partir de adherencias aracnoideas o por degeneración quística del tumor. El grado de edema es variable y no se relaciona necesariamente con la agresividad histológica del tumor. En la TC sin contraste se muestran discretamente hiperdensos respecto al parénquima. En el 20-25% de los casos se observan calcificaciones que pueden ser difusas o focales. Puede existir hiperostosis en la calota adyacente (20% de los casos situados adyacentes a la calota y a la base del cráneo). En algunos casos, también puede producirse destrucción ósea. En la RM generalmente son isointensos o ligeramente hipointensos respecto al córtex en las secuencias T1 (este hallazgo contrasta con la gran mayoría de tumores, que son habitualmente hipointensos), mientras que en las T2 muestran un patrón de intensidad de señal variable. Generalmente muestran captación intensa y homogénea (Fig. 10.2). El signo de la cola dural (captación meníngea lineal que se extiende periférica a la tumoración) es altamente sugestivo de meningioma, pero no patognomónico. Los meningiomas atípicos y anaplásicos son difíciles de distinguir de los benignos. Existen una serie de características que pueden ayudar, como una captación de contraste heterogénea, edema perilesional abundante o la presencia de interdigitaciones o de márgenes polilobulados.



TUMORES EXTRAAXIALES Meningioma



E



l meningioma es el tumor intracraneal primario no glial más frecuente (15-20% de los tumores craneales) y el tumor extraaxial más común en el compartimento supratentorial del adulto4. En la fosa posterior es el segundo tumor extraaxial por detrás del schwannoma. El pico de incidencia está entre los 40 y los 60 años y es más frecuente en mujeres (entre 2:1 y 4:1 respecto a los hombres). Se originan a partir de las células meningoteliales de las granulaciones aracnoideas; de ahí que existan áreas de aparición relativamente características en los puntos en los que son más abundantes estas granulaciones. Las localizaciones más frecuentes son: Convexidad cerebral (20-34%). Región parasagital (18-22%). Fosa craneal media y esfenoides (17-25%). Existe nomenclatura topográfica clásica para algunas lesiones: meningioma del seno cavernoso, clinoideo, petroesfenoclival, del ala menor esfenoidal y pterional. Región frontobasal (10%). Es característico el meningioma del surco olfatorio.



Figura 10.14: Subependimoma del ventrículo lateral. Secuencia sagital T1 poscontraste que muestra un proceso expansivo en el interior del ventrículo lateral a la altura del foramen de Monro. La tumoración es discretamente hipointensa, no captante, y presenta áreas de menor señal en su interior correspondientes a pequeños quistes.
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Tumores de la vaina nerviosa: Schwannoma



TABLA 10.5 Diferenciación entre meningioma y schwannoma



Los schwannomas son tumores benignos que proHALLAZGOS MENINGIOMA SCHWANNOMA ceden de las células de Schwann, las cuales se encuenComponente Infrecuente. Generalmente Aparece típicamente centran en la vaina de los nervios craneales. Son los segunintracanalicular son excéntricos al CAI trado en el poro del CAI dos tumores extraaxiales más frecuentes (6-8% de los Extensión supratentorial Posible No tumores craneales), por detrás del meningioma4. Tienen predilección por afectar a nervios sensitivos Ángulo respecto a la dura Obtuso Agudo más que a los puramente motores. La rama vestibular adyacente/hueso petroso superior del VIII par craneal (neurinoma del estatoRemodelación, ampliación acústico) es el lugar de afectación más frecuente. Otras Afectación ósea Osteólisis/hiperostosis del CAI localizaciones en las que se pueden encontrar neurinomas, en orden decreciente de frecuencia, son el nervio Vasos piales y venas Desplazados periféricaDesplazados centralmente trigémino, el facial y los pares craneales bajos (IX, X, XI de drenaje cortical mente y XII)4. Calcificaciones 20% Infrecuentes El neurinoma del VIII par es la masa más frecuente del ángulo pontocerebeloso. Se origina con mayor freHemorragia Hiperdenso Isodenso cuencia de la rama superior del nervio vestibular. Precontraste TC Agudos Obtusos Cuando tiene pequeño tamaño se encuentra limitado Patrón de captación ) Homogéneo Heterogéneo al interior del CAI; es lo que se denomina neurinomas Signo de la cola dural Frecuente Infrecuente intracanaliculares. Los neurinomas muestran realce intenso después de la administración de contraste Quistes asociados Infrecuentes, aracnoideos Frecuentes, intratumorales endovenoso (Fig. 10.13). En la TC estas lesiones pasan generalmente desapercibidas, salvo que tengan granpero hay algunos aspectos radiológicos que pueden ayudar en su des dimensiones, dilatando el CAI o creciendo en el APC. En los identificación14, 15. La Tabla 10.3 enumera estas lesiones sistematitumores de gran tamaño que crecen en el APC se plantea el zadas por edad y localización. En este apartado nos referiremos a diagnóstico diferencial con el meningioma. La Tabla 10.5 muestra los tumores intraventriculares más frecuentes que se encuentran aspectos orientativos para este diagnóstico diferencial. En un 5en la edad adulta. 10% se asocian a encapsulaciones del LCR o a quistes aracnoideos. Las calcificaciones son infrecuentes en el neurinoma.



Neurocitoma central Tumores intraventriculares En el interior del sistema ventricular se pueden encontrar dos grupos de tumores: en primer lugar, lesiones más propias del parénquima cerebral, pero con un crecimiento predominantemente intraventricular, y por otro lado, existe un grupo de tumores poco frecuentes que se encuentran casi exclusivamente localizados en el interior de los ventrículos. Las características más útiles para el diagnóstico diferencial de estas lesiones son la localización precisa dentro del sistema ventricular y la edad del paciente,



El neurocitoma central generalmente afecta a jóvenes y adultos de mediana edad. Se origina en los ventrículos laterales, cerca del agujero de Monro, puede extenderse al tercer ventrículo. Se caracteriza por mostrar un aspecto heterogéneo debido a la presencia de quistes, calcificaciones, pequeños vasos tumorales y hemorragia (Fig. 10.4). Es muy raro encontrarlos fuera de su localización típica.



TABLA 10.6 Diagnóstico diferencial entre quiste aracnoideo y quiste epidermoide HALLAZGOS



QUISTE ARACNOIDEO



EPIDERMOIDE



Densidad en la TC



LCR



Ligeramente superior al LCR



Márgenes/superficie



Lisos



Festoneados



Calcificación



No



Ocasional



Afectación de los vasos



Los desplaza



Los envuelve



RM de flujo



Pulsátil



No pulsátil



Difusión



Hipointensa



Hiperintensa



ADC



Incremento



Descenso



Homogeneidad de señal



Homogéneo



Heterogéneo



FLAIR



Hipointenso = LCR



Hiperintenso



T1



Homogéneamente hipointenso = LCR



Discreta heterogeneidad hipointensa



Subependimoma Los subependimomas son gliomas benignos con cierta relación histológica con los ependimomas pero que generalmente afectan a personas de mediana edad y ancianos. Se localizan en el interior del sistema ventricular (el 60% en el cuarto ventrículo, pero también en los ventrículos laterales y tercero). Difieren de los ependimomas en su histología, edad de presentación y mejor pronóstico. Las lesiones de localización infratentorial se realzan con mayor frecuencia que las de localización supratentorial. Muchas veces presentan calcificaciones y áreas de degeneración quística. Es frecuente su presentación como hallazgo casual en una RM realizada por otro motivo, en forma de lesión no captante, parcialmente calcificada y con microquistes, en el asta frontal de un paciente adulto (Fig. 10.14).
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TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL



Figura 10.15: Quiste coloide del tercer ventrículo. Secuencia FLAIR en el plano coronal que muestra la presencia de una lesión nodular, redondeada, de alta señal de resonancia, localizada en el techo del tercer ventrículo entre los pilares del fórnix a la altura de los forámenes de Monro. Este aspecto es patognomónico de quiste coloide.



Quiste coloide El quiste coloide es el tumor más frecuente del tercer ventrículo. Tiene localización y aspecto típico, en forma de tumoración redondeada de límites bien definidos, hiperdensa en la TC, hiperintensa en T1 y con señal mixta en T2, en la porción anterior del techo del tercer ventrículo entre los pilares del fórnix. Es patognomónico (Fig. 10.15). No obstante, el comportamiento de señal puede variar, y es relativamente frecuente encontrar lesiones en la localización típica pero con aspecto radiológico atípico.



Tumores quísticos de origen en el desarrollo: tumores dermoides y epidermoides Los tumores epidermoides son lesiones quísticas de origen ectodérmico que se localizan en el espacio extraaxial. Tienen tendencia a crecer infiltrando los espacios preexistentes, lo que los hace difíciles de resecar y con una tasa de recidiva alta. Están constituidos por una lesión quística de límites bien definidos, con contenidos de descamación en su interior, que le confieren un aspec-



Figura 10.16: Metástasis extraaxiales. Secuencia axial potenciada en T1 obtenida después de la administración de contraste que muestra múltiples focos de captación extraaxial. En algunas localizaciones la captación alcanza la profundidad de los surcos, lo que indica una afectación del espacio subaracnoideo (flechas blancas). El aspecto nodular de algunos focos (flechas negras) sugiere metástasis durales con infiltración leptomeníngea.
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to heterogéneo en todas las secuencias13 (Fig. 10.5). El principal diagnóstico diferencial que hay que considerar es con los quistes aracnoideos. Éstos presentan un crecimiento más “tumoral”, con efecto de masa y desplazando las estructuras, pero un comportamiento menos “infiltrativo”. Las secuencias de difusión son de gran utilidad para esta distinción, ya que los tumores epidermoides presentan restricción del ADC, mientras que en los quistes aracnoideos el ADC se encuentra aumentado a valores similares a los del LCR. La Tabla 10.6 muestra los aspectos que pueden ayudar a este diagnóstico diferencial. Los quistes dermoides son menos frecuentes que los epidermoides. Suelen mostrar hiperintensidad en las secuencias potenciadas en T1 debido a su alto contenido en grasa. Pueden romperse al espacio subaracnoideo, provocando meningitis química, y muestran en la TC y en la RM múltiples áreas de depósito lipídico dentro de las cisternas y de los espacios subaracnoideos13 (Fig. 10.6b).



METÁSTASIS



L



as metástasis se incluyen en un apartado propio debido a que pueden aparecer tanto dentro del parénquima cerebral como fuera del mismo4. Desde un punto de vista histológico, se trata de lesiones extraaxiales, con crecimiento expansivo y, a diferencia de los gliomas, sin infiltración más allá de la captación. La resección completa de la lesión es posible y, en principio, curativa para esta lesión en particular. Son raras en niños y más propias en adultos, con un pico de incidencia centrado en los 65 años, y constituyen cerca del 40% de los tumores intracraneales en los adultos. La manera más típica de presentación es en forma de una lesión hipercaptante intraparenquimatosa, en la unión corticosubcortical o en los ganglios de la base, con centro necrótico y abundante cantidad de edema perilesional, en un paciente con neoplasia primaria conocida que consulta por crisis epiléptica o clínica neurológica focal y progresiva. Plantea el diagnóstico diferencial con el glioblastoma multiforme. Este diagnóstico diferencial es relativamente sencillo para metástasis cuando se trata de lesiones múltiples. No obstante, con relativa frecuencia pueden aparecer como lesiones únicas (hasta en un 50% de los casos). En primer lugar, es importante buscar más lesiones. Para ello la RM presenta mayor sensibilidad que la TC (Fig. 10.1). La identificación del número exacto de lesiones también es importante de cara al manejo terapéutico. Así, si ante un número reducido de lesiones puede realizarse un tratamiento más focal y con intención más radical (cirugía, radioterapia estereotáctica), ante lesiones más numerosas debe ser más global (radioterapia holocraneal o quimioterapia). Otro concepto que se ha empleado para su diagnóstico es el hecho de que se trate de lesiones histológicamente extraaxiales, de límites bien definidos, frente al carácter infiltrativo de los gliomas. Así, la presencia de una alteración de perfusión, del patrón espectroscópico o del cambio de señal en difusión, más allá de la captación de contraste, se ha sugerido como un indicador de glioblastoma. Los resultados de estas técnicas están bajo evaluación. Por último, hay que tener en cuenta que también pueden existir metástasis durales y subaracnoideas. En estos casos se aprecian masas focales hipercaptantes extraaxiales en el espacio subdural (metástasis dural) o captación leptomeníngea con o sin nodularidades (carcinomatosis meníngea) (Fig. 10.16).
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Tumores óseos y de partes blandas Ángel Bueno Horcajadas, Joaquín Galant Herrero y José Martel Villagrán



TUMORES ÓSEOS l tumor óseo primario es una patología infrecuente pero trasE cendente por su gravedad, sobre todo en el caso de los sarcomas, y por su habitual presentación a una edad precoz. El radiólogo es un pilar fundamental en el diagnóstico del tumor óseo y, junto al patólogo y al cirujano ortopédico, debe contribuir a tres aspectos básicos en el manejo adecuado de esta patología: no sobretratar un pseudotumor o un tumor óseo benigno, no tratar de manera insuficiente uno maligno y no realizar la biopsia percutánea con un abordaje incorrecto1. Al enfrentarnos ante una lesión ósea, autores clásicos como Codman, Madewell, Ragsdale y Sweet, enseñaron que para responder a la pregunta ¿qué es? debemos basarnos en otras tres cuestiones básicas: ¿Cuándo? o edad del paciente. ¿Dónde está? ¿Cómo es?



¿Cuándo? La edad del paciente acota el diagnóstico diferencial, ya que hay lesiones que son propias de determinadas décadas de la vida1 (Tabla 11.1).



¿Dónde está? La segunda pregunta responde a la localización epifisaria, metafisaria o diafisaria de la lesión y a su localización central, excéntrica o cortical, que entronca con la antigua teoría del gradiente metabólico de Johnson2. Según ésta, los tumores se localizan en lugares donde la actividad metabólica de la célula normal homóloga es más activa o abundante y su localización está determinada por unos campos metabólicos en el hueso (Fig.11.1). Esta teoría también explica la mayor frecuencia y agresividad de los tumores óseos primarios en edades en las que la actividad metabólica del hueso está aumentada, como la adolescencia.



Por otro lado, algunas lesiones tienen una localización muy característica, como el condroma fibromixoide, la displasia fibroquística o el adamantinoma, por la tibia. Otras tienen predilección por localizarse también en un hueso corto o uno plano o en el esqueleto axial, como el granuloma reparativo de células gigantes (GRCG) y el encondroma por la falange, el condrosarcoma por la costilla y la pelvis, el quiste óseo aneurismático (QOA) y el fibro-



CB OS OC QS OB CFM OO OSp



TCG EC CS FNO FS DF M L E



Figura 11.1: Localización tumoral. Teoría del gradiente metabólico de Johnson. Correlación con la localización preferente de los tumores óseos. Flechas rojas: actividad de predominio osteoblástico, de arriba abajo, en frente metafisario, aposición endostal y perióstico. Círculos: actividad de predominio osteoclástico; negro en frente metafisario proximal, blanco en remodelación cortical metafisodiafisario. CB: condroblastoma, OS: osteosarcoma, OC: osteocondroma, TCG: tumor de células gigantes, EC: encondroma, CS: condrosarcoma, QS: quiste simple, FNO: fibroma no osificante, OB: osteoblastoma, CFM: condroma fibromixoide, FS: fibrosarcoma, DF: displasia fibrosa, OO: osteoma osteoide, OSp: osteosarcoma parostal, MLE: mieloma, linfoma, sarcoma de Ewing.
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ma desmoplásico por el arco posterior de la vértebra, el plasmocitoma-mieloma por la columna y la pelvis o el sarcoma de Ewing por la pelvis. Ante lesiones corticales o periféricas con aumento de partes blandas, debemos responder en primer lugar a si la lesión es de origen óseo, con invasión de partes blandas, o, por el contrario, se trata de un tumor de partes blandas con invasión secundaria del hueso. Para ello, además del análisis del epicentro de la lesión, es útil el signo del bisel cortical (de mayor anchura hacia el tejido de origen), y la ausencia de reacción perióstica en los tumores de partes blandas.



a



b



¿Cómo es? La respuesta a la tercera pregunta la aporta la semiología de la imagen que determina la mayor o menor actividad biológica de la lesión, que se corresponde con su agresividad, aunque no siempre con malignidad. La osteomielitis es el ejemplo clásico de lesión benigna agresiva. Además del tamaño, cuando analizamos un tumor óseo debemos considerar los siguientes aspectos, partiendo de la radiología convencional, sin olvidar el importante papel que la tomografía computarizada (TC) aporta por su mayor sensibilidad en el análisis de los mismos: • Márgenes (Figs. 11.2 y 11.3): Constituyen el límite o transición entre la lesión y el hueso normal. Cuanto más estrechos o bien definidos son menor agresividad. Distinguen lesión de tipo geográfico, apolillado o permeativo. • Cortical (Fig.11.4): una lesión puede desde erosionar la superficie del endostio hasta destruir completamente la cortical, con un aumento de partes blandas. Tumores especialmente agresivos, como los de células pequeñas (sarcoma de Ewing, linfoma o mieloma), pueden atravesar la cortical sin que la destrucción sea aparente en la radiología convencional. Estos tumores pueden incluso atravesar articulaciones. Por otro lado, procesos poco agresivos insuflan la cortical sin destruirla y en su grado extremo, como consecuencia de sucesivos procesos de erosión y aposición ósea, pueden producir una remodelación con insuflación en “pompas de jabón”. En este punto, y como ejemplo de gran interés práctico, podemos mencionar que el grado de erosión endostal (hasta



1a



1b
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Figura 11.2: Márgenes o transición. I Bien definido de tipo geográfico: IA con halo escleroso, IB sin halo escleroso, IC parcialmente mal definido. II Apolillado. III Permeativo.



c Figura 11.3: Ejemplos de márgenes. a) Tipo IA en un quiste o ganglión intraóseo. b) Tipo IC en un tumor de células gigantes. c) Tipo III en un mieloma. la destrucción cortical) es uno de los criterios radiológicos más fiables en la complicada diferenciación entre encondroma y condrosarcoma de bajo grado (junto al tamaño de la lesión, la captación gammagráfica y la matriz mineralizada) y, junto a criterios clínicos, determinará la actitud que se ha de seguir ante estos tumores. • Reacción perióstica (Figs. 11.5 y 11.6): el periostio reacciona y calcifica en función de la agresividad de la lesión. En pseudotumores o tumores poco agresivos, al periostio le da tiempo a formar una capa continua y calcificada. Sin embargo, con tumores agresivos el tumor infiltra una primera capa perióstica y tiene que formar otra, y así sucesivamente, dando lugar al patrón característico de “capas de cebolla”. En otras ocasiones, la agresividad del tumor destruye el periostio formado, que queda levantado e interrumpido en el margen de la lesión (triángulo de Codman); o aparece interrumpido con un patrón radial o espiculado. • Matriz tumoral (Fig.11.7): la presencia de una matriz mineralizada de tipo condral (flóculos o puntos, arcos o anillos) se corresponde con tumores de origen cartilaginoso. La presencia de matriz ósea (densa o en nube) se corresponde con tumores osteoblásticos (Tabla 11.1). • Naturaleza del tejido tumoral: con la introducción de la RM y de las nuevas técnicas de medicina nuclear (MN), se podría añadir a estos aspectos clásicos uno nuevo, que podríamos denominar la “naturaleza del tejido tumoral”, en función de los siguientes factores: 1. La señal por RM de una lesión puede orientar respecto a su naturaleza o composición1, 3, 4. La hiperseñal en T1 es sinónima, en una lesión ósea, de sangrado subagudo (metahemoglobina extracelular) o de grasa (Fig.11.8). Una señal alta en T1 y T2 es característica del hemangioma vertebral. El QOA se caracteriza por la presencia de niveles de sangrado, que también pueden verse en otros muchos tumores por transformación (al menos en parte) en QOA secundario, como el tumor de células gigantes (TCG), el osteoblas-
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toma, el condroblastoma o el osteosarcoma telana b c giectásico, entre otros. Determinados tumores se acompañan de un cortejo inflamatorio a su alrededor (hiperseñal T2) del que carecen otros. Por ejemplo, puede ayudar a diferenciar un osteoma osteoide de un pequeño osteosarcoma intracortical (pero no de un granuloma eosinófilo, que también se acompaña de edema); o diferenciar un condroblastoma (Fig.11.9) de un encondroma epifisario. Además, la señal T2 del condroblastoma no es tan intensa como la de otros tumores condrales y podría orientar en el diagnóstico diferencial con el condrosarcoma de células claras, que es de localización epifisaria. Un tumor con relativa señal baja en T2, sin matriz calcificada, sugiere abundante fibrosis o celularidad elevada con poca matriz mixoide, como un fibroma desmoplásico (Fig.11.9), o el componente sólido de un Figura 11.4: Afectación cortical. a) Erosión endostal insuflante en un quiste TCG. La coexistencia en una lesión ósea de señal RM simple. b) Destrucción con aumento de partes blandas en un tumor de céluquística y señal grasa hace poco probable que sea las gigantes. c) Cortical emergente en un raro osteosarcoma periférico de bajo agresiva, lo que plantea el diagnóstico diferencial grado. Este tipo, con reacción perióstica benigna en contrafuerte en los borentre el lipoma, el infarto óseo, el quiste o el tumor des, es característico del quiste óseo aneurismático cortical. fibroso lipoesclerosante. 2. RM dinámica con gadolinio: se ha demostrado que una curva de realce precoz y exponencial en un tumor cartilaginoso se relaciona con una agresividad biológica mayor. TABLA 11.1 También puede resultar útil en la reestadificación tumoral Edad de máxima incidencia de tumores tras la quimioterapia en un sarcoma óseo para la valoración y pseudotumores óseos de la respuesta a la neoadyuvancia4 (estimación del porcenEdad (décadas) 1ª 2ª 3ª 4ª 5ª 6ª 7ª 8ª taje de necrosis tumoral) y en el seguimiento postcirugía. Quiste simple 3. RM difusión: se ha mostrado útil (específica, aunque poco sensible) para diferenciar una fractura vertebral debida a Displasia osteofibrosa infiltración tumoral metastásica (señal intermedia o alta en Fibroma N.O. secuencias de difusión), de una fractura osteoporótica. Granuloma eosinófilo 4. RM espectroscopia: aunque todavía está lejos del valor que Quiste óseo esta técnica tiene en el SNC, los picos altos de colina se aneurismático Displasia fibrosa (p- m) relacionan con malignidad, tanto en tumores óseos como de tejidos blandos, en el momento del diagnóstico y del Sarcoma de Ewing seguimiento. Condroblastoma 5. PET (tomografía por emisión de positrones): fundamentalOsteocondroma Encondroma (p-m) Condroma fibromixoide Condrosarcoma Osteosarcoma (1º-2º) Osteosarcoma parostal Osteoma osteoide Osteoblastoma Osteoma T. Células gigantes Adamantinoma Hemangioma Fibrosarcoma/HFM Linfoma Mieloma 1ª : Lesiones benignas.



Figura 11.5: Reacción perióstica. Continuos y en contrafuerte son característicos de benignidad; y discontinuos, de malignidad.



2ª



3ª



4ª



5ª



6ª



7ª



8ª



: Lesiones malignas. Color azul: de origen condral,



rojo: osteoblástico, verde: de origen fibroso o fibrohistiocítico. p-m: poliostóticamonostótica o aislada.
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Figura 11.6: Ejemplos de reacción perióstica. a) Continua gruesa en un osteoma osteoide. b) Triángulo de Codman en un fibrosarcoma de alto grado. c) Espiculado en sol naciente en un osteosarcoma. Se asocia en este ejemplo a aumento de partes blandas con matriz osteoide calcificada. mente por medio de la fluorodesoxiglucosa (FDG), que se basa en el metabolismo celular de la glucosa, y se relaciona con la actividad biológica del tumor. Se ha demostrado que el valor estándar de captación (SUV) de un osteosarcoma se relaciona con su grado histológico y tiene por sí mismo un importante valor pronóstico5. Sin embargo, no evita la biopsia, ya que existe solapamiento con lesiones benignas con un metabolismo elevado, como el TCG, la sarcoidosis o la histiocitosis, e incluso con la displasia fibrosa. Se ha demostrado también una buena correlación entre la disminución del SUV del FDG-PET y el grado de necrosis tumoral posquimioterapia en el osteosarcoma y en el sarcoma de Ewing, lo que hace clasifica a los pacientes en respondedores o no en función de si la necrosis es mayor o menor del 90%6 (Fig.11.10). 6. Otras técnicas de MN traducen la viabilidad tumoral (en el sentido de actividad tumoral), como las que utilizan el talio 201, que se basa en la actividad de la bomba de potasio de la membrana, o el Tc99-sestamibi (MIBI), basado en la actividad mitocondrial, que tienen más aplicación en sarcomas de partes blandas. En cierto modo estas técnicas han quedado relegadas por el PET-TC, a medida que se va incrementando la disponibilidad de estas técnicas de fusión.



Como ya estableció Enneking, un buen sistema de estadificación tumoral clasifica los tumores en función de determinados factores para que la clasificación tenga interés pronóstico (riesgo de recidiva local y a distancia) e implicaciones en el manejo quirúrgico, lo que permite aportar guías en el tratamiento adyuvante. El sistema de estadificación de los tumores óseos benignos basado en el sistema de Enneking se fundamenta en los criterios radiológicos de agresividad antes mencionados y en su comportamiento clínico: lesión latente con zona de transición bien definida (estadio 1), lesión activa y moderadamente definida (estadio 2) y lesión agresiva, mal definida o con penetración de la cortical (estadio 3). La estadificación de los tumores óseos malignos según el sistema de Enneking (Tabla 11.2) es el adoptado por la sociedad de tumores musculoesqueléticos (MSTS). El American Joint Committee on Cancer (AJCC) ha establecido, a partir del anterior, otros sistemas de estadificación, como el del año 1997, considerando la presencia de adenopatías (estadio IVA); o el del año 2002, donde se sustituye intra- o extracompartimental por el tamaño tumoral: menor o igual a 8 cm - mayor de 8 cm, para AB, respectivamente, en los estadios I y II (estadio III para las metástasis en el mismo hueso, skip metastasis, IVA para metástasis pulmonares e IVB para otras metástasis). Este sistema podría tener un valor pronóstico mayor, aunque está pendiente de verificación con estudios multicéntricos adecuados7. Si bien la radiografía simple es la base para el diagnóstico diferencial del tumor óseo, para una adecuada estadificación locorregional del tumor es obligatorio el estudio con RM3 4. A ésta se le atribuye un valor predictivo negativo alto respecto a la afectación de la médula ósea, articular o del eje vasculonervioso. Se ha defendido que la secuencia más específica para determinar la afectación de la médula ósea es la de eco del espín (SE) T1 y la más sensible la secuencia de inversión-recuperación con tiempo de inversión corto (o sea, con supresión de la grasa) (STIR). En este campo, debemos hacer las siguientes consideraciones: - Afectación de la medular ósea: existe excelente correlación entre el tumor macroscópico y la imagen de RM en SE T1. Se ha establecido con estudios de RM dinámicos con gadolinio que puede existir una zona marginal de 1-3,5 cm de afectación microscópica, aunque no se ha demostrado que tenga relevancia clínica en los resultados quirúrgicos3 (probablemente porque queda dentro del
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b



TABLA 11.2 Sistema de estadificación de tumores óseos de Enneking Estadio IA IB IIA IIB IIIA IIIB



Grado Bajo Bajo Alto Alto Alto o bajo Alto o bajo



Compartimento Intra Extra Intra Extra Intrametástasis Extrametástasis



Los números romanos representan el grado histológico y las letras el compartimento. En el estadio III existen metástasis con independencia del grado histológico.



Figura 11.7: Ejemplos de matriz tumoral. a) En flóculos, arcos y anillos en un condrosarcoma de bajo grado. b) Matriz osteoide densa en un osteosarcoma parostal.
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Figura 11.8: (a) Coronal SE T1. Osteosarcoma con áreas hiperintensas en secuencia SE T1 que se corresponden con sangrado subagudo (flechas negras). Punta de flecha: permeación de la cortical. (b) Sagital SE T1. Lipoma óseo (flechas negras) tipo I de Milgram, con calcificación central (punta de flecha). margen de seguridad de la resección quirúrgica). - Aproximadamente en el 10% de los osteosarcomas en estadio II (alto grado), y más raramente en el sarcoma de Ewing, se detectan skip metastasis, que son implantes tumorales en la médula ósea del mismo hueso o del hueso adyacente (transarticular), separados anatómicamente del tumor principal. Se ha interpretado como diseminación local más que como metástasis a distancia, aunque parece que la significación pronóstica se aproxima a la de un estadio IVB7. Algunos autores han demostrado que la RM tiene una mayor sensibilidad (a costa de la especificidad) que la gamma-
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b



c



Figura 11.10: Valoración con FDG-PET de un osteosarcoma. a) Al diagnóstico. b) En mitad de los ciclos de QT. c) Al completar los ciclos de QT. Buena respuesta con necrosis mayor del 90%.
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Figura 11.9: (a) Sagital FSE T2. Tumoración en el arco posterior vertebral (flechas), marcadamente hipointenso por abundante tejido fibroso en este fibroma desmoplásico. (b) Axial FSE DP supresión grasa a la altura del platillo tibial. Marcado edema inflamatorio en la trabécula ósea y en la sinovial (flechas negras), asociado a este condroblastoma (flechas blancas). Puede observarse la señal intermedia de este tumor, a diferencia de otros tumores condrales, y el patrón interno en “sal y pimienta” por la matriz tumoral. grafia ósea (GO) en la detección de estas lesiones. Por tanto, debe obtenerse alguna imagen SE T1 que visualice el hueso afectado en toda su longitud y parte de los huesos adyacentes. - Afectación epifisaria: Estudios histológicos han demostrado afectación epifisaria en el 75-88% de los OS metafisarios, a pesar de existir cartílago fisario abierto3. En estas edades, además, la señal T1 de la epífisis es fisiológicamente menor por la abundante médula ósea roja, lo que dificulta la detección de la infiltración de la misma. Criterios fiables de dicha infiltración son que la señal de RM de la epífisis sea igual que la del sarcoma primario en T1 y STIR, que esté en continuidad con el tumor y que altere la arquitectura normal de la misma. - Para considerar con fiabilidad la infiltración de la médula ósea en los sarcomas óseos de superficie (osteosarcoma y condrosarcoma perióstico) se debe demostrar continuidad entre el sarcoma y la posible alteración de señal medular, ya que si no es así no se puede asegurar dicha infiltración4. - Extensión articular: se ha descrito como falso positivo la afectación de la grasa profunda a la bolsa suprarrotuliana. Criterios fiables de extensión articular son: la invasión capsular, la invasión de la cortical subcondral-cartílago, la infiltración de los ligamentos cruzados o colaterales en la rodilla o la presencia de una fractura patológica que afecta a la articulación. A efectos prácticos, se pueden incluir aquellos casos con afectación subarticular que no permitan un plano de resección quirúrgica4. La presencia de derrame articular es un signo poco específico (valor predictivo positivo de sólo un 27%), aunque tiene un valor predictivo negativo de un 92%3. - Afectación del paquete vasculonervioso: se recomienda para este punto la secuencia axial fast spin eco (FSE), densidad protónica (DP) con supresión grasa (SG) y SE T1 SG con gadolinio, aunque en nuestra experiencia es de gran utilidad la secuencia axial SE T1 basal para definir el plano graso de separación. La obliteración del mismo sin signos de infiltración o sin el atrapamiento completo del paquete vasculonervioso es un hallazgo poco específicos. - Afectación muscular: los estudios de RM más específicos son los dinámicos con gadolinio, que ayudan a diferenciar el músculo
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edematoso de la verdadea b c d ra invasión tumoral. Aunque los estudios realizados no determinan la repercusión pronóstica del edema muscular, el llamado “edema masivo”, referido al que afecta al menos a un músculo en toda su extensión, sí presenta un Figura 11.11: Biopsia percutánea con control de imagen. a) Sagital EG-T2. Quiste óseo aneurismático secundario a un tumor de células gigantes. b) Se realiza la biopsia con aguja gruesa y control ecográfico del pronóstico peor3. Además de la valoración margen sólido. Aguja de biopsia (flechas). c) Coronal STIR. Condrosarcoma desdiferenciado. Bimorfismo con de la afectación locorregio- señal hiperintensa del componente condral diferenciado (flecha negra) y señal intermedia del componente de nal, debemos valorar la pre- osteosarcoma en las partes blandas (flecha blanca). d) Se biopsian distintos componentes con control por TC. sencia de metástasis a dis. En caso de recidiva poscirugía, si es posible, utilizar el trayectancia (M). Los sarcomas óseos metastatizan generalmente al to de la cicatriz cutánea previa. hueso o al pulmón. Para la detección de metástasis óseas suele . Utilizar material adecuado, con agujas de calibre suficiente (13 utilizarse la GO, aunque se ha descrito una sensibilidad mayor de y 11 G), que asegure bastante tejido para un diagnóstico la FDG-PET para el sarcoma de Ewing. Para detectar metástasis correcto en la mayoría de los casos. Una muestra insuficienpulmonares la técnica de elección es la TC. En casos concretos te puede causar retraso en el diagnóstico (con repercusión podemos apoyarnos en la PET-TC si se requiere mayor especifipronóstica), por material no diagnóstico o por un diagnóstico cidad para alguna lesión detectada por las técnicas anteriores, aunerróneo. En no pocas ocasiones, incluso con agujas de 11G, que, como se ha dicho, esta técnica no sustituye a la biopsia, por se obtendrá un aspirado hemático de la lesión y no un cilinlo que es más práctica la realización de la misma. dro de tejido. En nuestra experiencia, el procesamiento de Después de la neoadyuvancia se realiza una reestadificación este material en formol es con frecuencia diagnóstico, tanto local con estudios de RM dinámicos con gadolinio y general con para procesos malignos (metástasis) como benignos (TCG). GO y TC pulmonar, que es la misma pauta que realizaremos en . Seleccionar el tumor que hay que biopsiar: la biopsia percuel seguimiento poscirugía. Como se ha mencionado antes y si tánea es de menor utilidad en los tumores condrales no agreexiste disponibilidad, es interesante evaluar la respuesta a la quisivos (encondroma frente a condrosarcoma de bajo grado) o mioterapia neoadyuvante con PET, ya que se ha demostrado que con predominio de sangrado (transformación QOA). tiene un valor pronóstico y podría tener también relevancia tera. Seleccionar la zona del tumor que hay que biopsiar péutica en el OS y en el sarcoma de Ewing6. (Fig.11.11): el componente de partes blandas suele ser más agresivo o indiferenciado (escapa al gradiente zonal del Biopsia dirigida por imagen metabolismo óseo de la teoría de Johnson). No se debe biopsiar la zona necrosada; debe abordarse la zona con Como regla general (aunque seleccionando sus indicaciones y en mayor captación de gadolinio o actividad por PET y han de manos experimentadas), es preferible realizar la biopsia percutáobviarse las zonas de sangrado. Finalmente, si el tumor está nea a la quirúrgica, ya que suele ser suficiente para el diagnóstico, constituido por tejidos de aspecto diferente, se debe realizar se realiza de forma ambulatoria, es más económica y menos trauuna biopsia múltiple. Por ejemplo, un condrosarcoma desdi8 mática y, sobre todo, resulta menos contaminante . No se debe ferenciado puede estar constituido por condrosarcoma de olvidar que el hematoma posbiopsia es una fuente potencial de bajo grado, osteosarcoma o fibrosarcoma. contaminación tumoral de los tejidos a los que afecta, de manera que un hematoma extenso puede obligar a la amputación de la extremidad. Si bien el radiólogo es el protagonista en este proceTUMORES DE PARTES dimiento, es fundamental una vez más el trabajo en el seno de un equipo multidisciplinario con el médico nuclear, el patólogo, el BLANDAS radioterapeuta, el oncólogo y, sobre todo, con el cirujano ortopédico oncológico. El trayecto de la biopsia debe resecarse en la Epidemiología cirugía definitiva. Por tanto, un abordaje inadecuado puede influir negativamente en el estadio, el tratamiento, la morbilidad y la os sarcomas de partes blandas (SPB) representan entre el 0,8 mortalidad del paciente; y desgraciadamente esto es algo que y el 1,3% de todos los cánceres. Su incidencia está próxima ocurre todavía con demasiada frecuencia. Por tanto, debemos: a los 4,5 casos/100.000 habitantes/año. No es posible establecer . En primer lugar, no biopsiar las “lesiones que no se deben la incidencia de los tumores benignos, pero se estima que hay tocar”, como el fibroma no osificante, avulsiones óseas o la unos 100 tumores benignos por cada sarcoma. En la práctica, en miositis osificante, ya que puede llevar a un error importanservicios especializados esta relación es mucho menor por el te al patólogo. sesgo que introducen tanto el paciente como el médico. El 10. Hacer la biopsia tras completar la realización de las técnicas 15% de los sarcomas se originan en pacientes menores de 15 de imagen. años, un 45% entre los 15 y los 55 años y más del 40% en mayo. Evitar atravesar estructuras vasculares y nerviosas. res de 55 años. El tipo histológico concreto condiciona la edad de . Evitar, en lo posible, atravesar más de un compartimento presentación. El fibrosarcoma, por ejemplo, es el sarcoma más anatómico. frecuente en menores de 5 años y el sarcoma sinovial lo es en el
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segmento de 16 a 25 años, mientras que el histiocitoma fibroso maligno (HFM) y en segundo lugar el liposarcoma son los tumores más frecuentes en mayores de 55 años. La localización también debe tenerse en cuenta. Valgan como ejemplos el sarcoma epitelial, un tumor raro que constituye, sin embargo, el tumor maligno más frecuente en la muñeca y la mano, el elastofibroma dorsi, un hamartoma de los tejidos blandos que tiene una localización prácticamente exclusiva subescapular (Fig. 11.12), y el dermatofibrosarcoma protuberans que es el sarcoma más frecuente en situación superficial. En los sarcomas de partes blandas no existe una clara predilección por sexos.



Estadificación El sistema de estadificación más empleado es el de la AJCC, basado en el sistema TNM y en el grado histológico (Tabla 11. 3). En el sistema alternativo de Enneking se clasifican a los tumores en intra- o extracompartimentales. Las lesiones intracompartimentales son aquellas contenidas por barreras naturales (cartílago, fascia, sinovial, periostio o hueso) establecidas. El sistema de Enneking está más orientado al tratamiento quirúrgico, mientras que el de la AJCC tiene mayor significación pronóstica. El tipo histológico concreto del tumor no condiciona de forma significativa el tipo de tratamiento ni el pronóstico y no se recoge en los sistemas de estadificación. El tratamiento de elección de los SPB es la cirugía. En las últimas décadas se han incorporado la quimioterapia y la radioterapia en forma neoadyuvante o adyuvante dependiendo de casos y centros, e incluso la embolización terapéutica. El objetivo de la cirugía conservadora de miembros es el control de la enfermedad local conservando el miembro y su función. Por lo tanto resulta imprescindible determinar con precisión la extensión de la enfermedad. Se consideran contraindicaciones de la cirugía conservadora: la invasión del paquete vasculonervioso, la existencia de fractura patológica, la imposibilidad de incluir la articulación afecta o el trayecto de biopsia y la incapacidad de preservar la función motora. Estos condicionantes y la información que se requiere para los sistemas de estadificación se deben valorar en la imagen e incluir en el informe radiológico.



Figura 11.12: Elastofibroma dorsi. Tumoración bilateral (flechas) situada entre la pared torácica y el músculo serrato anterior de situación inmediatamente subescapular. En secuencias T2 muestra señal similar al músculo y contiene tractos fibrograsos con señal similar a la grasa. El edema perilesional que algunos tumores ocasionan puede ser difícil de distinguir del propio tumor. Cuando la zona de aumento en la señal en potenciación T2 muestra contornos mal definidos, no ocasiona efecto masa ni distorsión de los planos fasciales y no tiene correspondencia con una alteración de la señal en potenciación T1, es más probable que corresponda a un edema reactivo. Hay que indicar que esta respuesta inflamatoria en algunos casos puede contener células tumorales. Por este motivo, se intenta resecar en bloque el tumor y su zona reactiva (cirugía amplia). Las fases precoces en los estudios dinámicos con contraste pueden ayudar a diferenciar el tumor de estos cambios. Esta diferenciación es importante cuando una estructura crítica impide que la cirugía sea compartimental o amplia y obliga a que se realice cirugía marginal (el plano de resección está dentro de la zona reactiva pero no atraviesa el tumor). La sensibilidad (90-100%) y la especificidad (89-90%) de la RM y la TC son similares en la detección de la invasión ósea por un SPB. El hueso constituye una barrera a la progresión del tumor, de forma que su contacto con la cortical ósea, incluso siendo amplio, se correlaciona poco con la invasión del hueso. Debemos emplear como criterio de invasión la alteración de la señal de la cortical9 en T1 y T2. La destrucción ósea es un signo muy específico de invasión (Fig.11.13) pero no tan sensible como el cambio de señal. Los cambios en la señal de la médula ósea en T1 y



TABLA 11.3 Estadificación de los sarcomas de partes blandas American Joint Committee on Cancer TUMOR PRIMARIO (T) T1: ≤ 5 cm diámetro mayor T1a: superficial T1b: profundo T2: > 5 cm diámetro mayor T2a: superficial T2b: profundo



GRADO TUMORAL (G) G1: bien diferenciado G2: moderada diferenciación G3: poco diferenciado G4: indiferenciado
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ESTADIO



15G



T



N



M



IA IB



1-2 1-2



1a-1b 2a



0 0



0 0



IIA IIB IIC



1-2 3-4 3-4



2b 1ª-1b 2ª



0 0 0



0 0 0



III



3-4



2b



0



0



IVA IVB



Cualquier Cualquier



Cualquier Cualquier



1 0-1



0 1



GANGLIOS (N) N0: ausencia de metástasis en los ganglios N1: metástasis ganglionares



METÁSTASIS A DISTANCIA M0: ausencia de metástasis M1: metástasis a distancia
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loesqueléticos se debe trabajar en equipos/comités con estrecha relación entre el radiólogo y el cirujano.



Caracterización lesional La capacidad de las técnicas de imagen para caracterizar las tumoraciones de partes blandas continúa siendo limitada. Las dificultades en la tipificación de los tumores de partes blandas se deben a la importante participación del mesodermo en el de-sarrollo del mesénquima. Muchas de sus células muestran capacidad pluripotencial, de forma Figura 11.13: Sarcoma sinovial en la mano: tumoración de partes blandas que erosiona la cortical que una misma célula, como el histiocito, puede actuar como fagocito de los metacarpianos cuarto y quinto con extensión a la médula. o como fibroblasto facultativo. Con frecuencia, en un mismo tumor T2 se correlacionan fuertemente con la invasión medular, aunque pueden aparecer distintas diferenciaciones y diferentes compopueden existir falsos positivos. nentes. Desde un punto de vista práctico, aunque son muchos los La invasión vascular por un SPB no es frecuente; aparece en tipos de lesiones, es suficiente reconocer las lesiones malignas. cerca del 9% de los casos. Para indicarla en la imagen no basta el Siguiendo a Kransdorf11, la aproximación la realizamos combinandesplazamiento ni el contacto del tumor con la arteria; empleamos do unos pocos principios generales contrastados con el conociel criterio del atrapamiento de la arteria (parcial o total) que consismiento de aquellas lesiones que tienen una apariencia típica que te en demostrar que el tumor está rodeando, al menos en parte, el permite identificarlas. vaso. Cuando el atrapamiento es parcial pueden existir falsos positivos. En algunas ocasiones se establecen adherencias no tumorales Una Forma Práctica sin estar invadido el vaso por el tumor que pueden llegar incluso a de Aproximación a la Caracterización impedir la cirugía conservadora del miembro. La angiografía por RM permite establecer un mapa de la vascularización tumoral. La detecEsta es la secuencia que recomendamos para intentar caracterizar ción de una estenosis arterial es también un signo sensible y espeuna tumoración de partes blandas, comentada en forma de pasos 10 cífico para la detección de la invasión vascular . ordenados: Los estudios de imagen se deben realizar antes de obtener las 1. Antes de la realización del estudio, el radiólogo debe tener biopsias. Cuando la biopsia se realiza con control de imagen, se en cuenta algunos datos de la clínica del paciente además de deben planificar el procedimiento y la vía de acceso con el cirujano la edad, como una historia previa de malignidad, cirugía, antepara evitar comprometer la técnica y el abordaje quirúrgico postecedente de radioterapia, NF-1 (neurofibromatosis de tipo 1), rior. La mayoría de las consideraciones, ya expuestas, para la biopotras enfermedades congénitas, traumatismo previo, fármasia dirigida en tumores óseos son válidas para los tumores de parcos anticoagulantes, multiplicidad de las lesiones, presencia tes blandas. Especialmente en la valoración de los tumores muscude dolor y la evolución, que pueden orientar hacia ciertos tumores o incluso hacia lesiones pseudotumorales. Aunque existe cierto solapamiento, la presencia de dolor (si excluimos la lesión de origen inflamatorio) y crecimiento progresivo favorece un diagnóstico de malignidad. Es muy relevante la valoración de la consistencia de la lesión. Los sarcomas no se muestran como lesiones blandas. 2. El estudio de imagen de una masa de partes blandas debe comenzar con una radiografía. Permite descartar el origen óseo de la misma, como en tumores con componente de tejidos blandos, exóstosis o deformidades óseas, demostrar patrones de calcificación característicos, como en la miositis osificante o en la osteocondromatosis, flebolitos de un hemangioma o calcificaciones distróficas. También ayuda a valorar la afectación del hueso adyacente. 3. Análisis de la dependencia lesional. En ocasiones podemos demostrar la estructura anatómica en la que se origina la tumoración valorando los diferentes planos de la imagen. Las Figura 11.14: Hemangioma con extensión articular. Tumoración estructuras que resultan de especial interés son nervios, serpiginosa intramuscular con extensión a planos fasciales, al comvasos, tendones y fascias asiento de tumores de las vainas partimento subcutáneo y a la articulación de la rodilla. nerviosas (TVN), aneurismas-leiomiosarcomas, tumores de
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Figura 11.15: Liposarcoma bien diferenciado. Tumoración en el compartimento aductor del muslo derecho que muestra una señal similar a la grasa. Contiene tractos gruesos con menor señal que la grasa en T1 (flecha negra) con alta señal en supresión grasa T2 (flecha blanca) que permite el diagnóstico. células gigantes de las vainas tendinosas (TCGVT) y fibromatosis-fascitis, respectivamente. 4. Valoración de signos clásicos: tamaño, homogeneidad, márgenes y hemorragia. Las tendencias que muestran las lesiones malignas de cualquier estirpe en el organismo también se mantienen en los sarcomas de partes blandas. Se ha establecido la tendencia de los sarcomas a mostrar mayores tamaTABLA 11.4 Algunas lesiones caracterizables TIPOS DE LESIÓN



TUMORES DE ESTIRPE GRASA



TUMORES DE ESTIRPE VASCULAR



CARACTERÍSTICAS A diferencia de los lipomas, los LSBD* contienen zonas de alta señal (nódulos o septos) en técnicas de supresión grasa. Los lipomas se delimitan bien. Pueden contener fibrosis o calcio. El lipoma arborescente es una proliferación grasa vellosa de la sinovial, más frecuente en el receso suprapatelar. El LSM** contiene material mixoide (baja señal en T1 y alta en T2) que se acompaña de tractos o zonas con señal grasa (Figura 17). Algunos liposarcomas no muestran grasa visible. El hemangioma es el segundo TPB más frecuente. Compuesto por pequeños vasos capilares, los infantiles crecen rápido en el período neonatal y luego regresan. En el adulto característicamente tienen morfología serpiginosa, septos fibrograsos o grasa en acúmulos y flebolitos. Las malformaciones vasculares están presentes desde el nacimiento14. El Doppler puede demostrar el tipo de vaso. La angioRM puede indicar el tipo de flujo y mostrar vasos nutricios y de drenaje.



TUMORES DE LAS VAINAS NERVIOSAS



Parestesias al percutir el tumor (signo de Tinel). Puede demostrarse el origen en el nervio. Los NF pueden tener apariencia serpiginosa. La apariencia en diana tanto en T2 como tras el contraste es bastante característica (periferia de tejido mixomatoso con centro fibrocolágeno) (Figura 18).



TUMORES DE ESTIRPE FIBROSA



Grupo heterogéneo. Las fibromatosis superficiales se originan en fascias o aponeurosis palmar, plantar, nudillos o pene. Las profundas (desmoides) se suelen originar en aponeurosis profundas. La relación con la fascia suele permitir el diagnóstico. Tienden a contener zonas de baja señal en todas las secuencias. La fascitis nodular suele crecer rápidamente y más frecuente en la cara volar del antebrazo. Resulta frecuente la hiperseñal en T2.



*LSBD: liposarcoma de bajo grado. **LSM: liposarcoma mixoide.
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Figura 11.16: Fibromatosis glútea: en ambos lados se demuestran tumoraciones de la fascia glútea con señal menor que el músculo en secuencia T2 (flechas). ños que las lesiones benignas. Al superar el aporte vascular, con mayor frecuencia aparecen áreas de necrosis y hemorragia que pueden conferir al sarcoma una apariencia heterogénea. De igual forma, los márgenes son infiltrativos con mayor frecuencia en las lesiones malignas. Sin embargo, aunque válidas como tendencias, existe gran solapamiento al valorar estos signos entre las lesiones benignas y las malignas. Muchos sarcomas desarrollan una pseudocápsula por compresión de los tejidos adyacentes y la respuesta inflamatorio vascular, que ocasiona una buena delimitación tumoral. Por otro lado, algunos de los tumores benignos más frecuentes, como los hemangiomas y neurofibromas, pueden ser muy infiltrativos (Fig. 11.14). 5. Intensidad de la señal. La RM permite de una forma muy fiable reconocer la grasa, que debe mostrar una señal similar a la del tejido subcutáneo en todas las secuencias. Los tumores que contienen grasa son los lipomas, los liposarcomas (Fig.11.15), los tumores de estirpe vascular y los mielolipomas. Las secuencias de supresión espectral de la grasa permiten diferenciar la grasa de otras lesiones que muestran señal alta en potenciación T1, como la sangre (especialmente hematomas subagudos), y ayudan también a reconocer otros componentes distintos de la grasa en tumores de estirpe grasa12. Las áreas de baja señal en potenciación T2 suelen deberse a fibrosis13 o hemosiderina. La hemosiderina es especialmente evidente en la secuencia EG T2* (eco de gradiente T2*), donde el artefacto de susceptibilidad magnética ocasiona que estas zonas muestren incluso mayor tamaño que en secuencias SE. Su detección permite el diagnóstico de hematoma muy evolucionado o sinovitis vellonodular pigmentada (SVNP) en cualquiera de sus formas. La demostración de fibrosis es muy sugestiva de un tumor de estirpe fibrosa, aunque otros TPB (tumores de partes blandas) pueden contener pequeñas zonas de fibrosis. 6. Otros signos: edema perilesional, hemorragia, multiplicidad y localización en profundidad. En la RM el edema se muestra como un aumento en la señal en T2/STIR de los tejidos que rodean la tumoración. Es relativamente poco frecuente y cuando es importante debe hacer sospechar un absceso o una infección más que un sarcoma. Los sarcomas tienden a acompañarse de edema moderado perilesional con mayor frecuencia que las lesiones benignas. La presencia de hemorragia, aunque puede estar presente en algunos neurinomas de larga evolución y otras lesiones benignas, es más frecuente en los sarcomas. Está documentada la mayor tendencia de
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T1



SG



T2 las lesiones profundas a tener un origen maligno. La existencia de varias lesiones reduce considerablemente el diagnóstico diferencial a lipomas, TVN, angiomas, metástasis (especialmente de melanoma), fibromatosis/tumores desmoides (Fig.11.16), mixomas (pueden o no formar parte del síndrome de Mazabraud, en el que aparecen mixomas de partes blandas en vecindad de huesos afectos por displasia fibrosa) y enfermedades linfoproliferativas/mieloma. 7. ¿Muestra la tumoración características de un tipo de lesión concreto? Algunas lesiones muestran características propias que permiten su reconocimiento (Tabla 11. 4). Podemos también identificar algunas causas pseudoneoplásicas (Tabla 11. 5). 8. Comportamiento de la lesión e indicadores de agresividad. La cortical ósea y las fascias constituyen importantes barreras naturales a la progresión del tumor. La erosión de la cortical es un signo de agresividad que suele indicar lesión maligna. Hay que considerar, no obstante, que un sarcoma de



Figura 11.17: Liposarcoma mixoide. Tumoración intermuscular heterogénea con lobulaciones que en secuencia T1 contiene porciones con señal alta (flechas), algunas de ellas lineales. El resto de la lesión muestra baja señal en T1 y muy alta en supresión grasa, como corresponde al tejido mixoide. Las porciones del tumor que muestran alta señal en T1 atenúan su señal moderadamente en supresión grasa. partes blandas puede remodelar el hueso adyacente con un margen esclerótico bien definido y que algunas lesiones benignas, como los neurinomas, algunos tumores de estirpe vascular y algunos procesos inflamatorios, entre otras causas, pueden causar erosión ósea. Las fascias contienen orificios naturales por los que cruzan vasos y nervios. Si exceptuamos los neurofibromas y los hemangiomas que muestran características propias, los TPB que atraviesan las fascias son muy probablemente malignos. Los tumores que se adhieren a las fascias estableciendo ángulos suaves con éstas también tienden a ser malignos. Otro signo de malignidad es el atrapamiento del paquete vasculonervioso por un tumor. 9.- Análisis de difusión. En los trabajos publicados no se ha demostrado de forma concluyente que los valores del coeficiente de difusión aparente (ADC) permitan diferenciar las lesiones benignas de las malignas. La presencia de material mixoide aumenta los valores de ADC.



TABLA 11.5 Lesiones pseudotumorales más frecuentes MIOSITIS OSIFICANTE



Origen traumático o espontáneo. Las lesiones antiguas tienen un patrón zonal con calcificación periférica característica. Actualmente se incluyen dentro de los tumores de estirpe fibrosa



ELASTOFIBROMA DORSI



Entre pared torácica y reborde inferior de escápula. Parece un músculo accesorio con alternancia de bandas grasas y fibróticas. Es con frecuencia bilateral



ENFERMEDAD POR ARAÑAZO DE GATO



Causado por Bartonella Henselae. 2-3 semanas de arañazo/mordedura. Inflamación de los ganglios linfáticos. Patrón de linfedema



QH* MUSCULAR



Patrón más típico: vesículas redondeadas en la matriz del quiste



INFLAMACIÓN, INFECCIÓN, ABSCESO



El edema es el hallazgo dominante. Pérdida de planos fasciales. Los abscesos muestran necrosis con realce lineal periférico



INFARTOS MUSCULARES, MIONECROSIS



Anemia falciforme, diabetes, síndome compartimental, QT** intraarterial, rabdomiólisis. Importante edema. Frecuente conservación de la anatomía.



HEMATOMA TRAUMA



Antecedente trauma/alteración de la coagulación. El espontáneo debe ser seguido hasta la resolución. Hematoma subagudo hiperinteso en T1 y T2



GANGLIÓN QUISTE, BURSITIS



Apariencia quística y localización característica *QH: quiste hidatídico. **QT: quimioterapia.
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Figura 11.18: Neurofibroma en el tobillo. Tumoración serpiginosa en situación posterior. Las secuencias de supresión grasa muestran zonas centrales de baja señal que confieren apariencia “en diana”. 10.- Análisis de la perfusión tumoral. Las lesiones malignas tienden a desarrollar neoangiogénesis con mayor frecuencia y magnitud que las benignas. Los estudios dinámicos con contraste con gran resolución temporal (entre 3 y 6 segundos) permiten valorar el primer paso del contraste, que es el momento en el que las diferencias de concentración del contraste entre el tejido y las arterias es máximo. Analizando este momento de la curva podemos valorar de forma cuantitativa la vascularización. Favorecen el diagnóstico de malignidad el comienzo precoz de la captación al comparar con el inicio del realce arterial (antes de 6-8 segundos), el inicio del realce en la periferia y un lavado del contraste o una curva en meseta15 (Fig.11.19). El contraste puede ayudar también a reconocer a los sarcomas sinoviales pequeños con márgenes bien definidos que simulan incluso lesiones quísticas en estudios basales, a diferenciar edema de tumor y a valorar la respuesta de los sarcomas musculoesqueléticos tras la quimioterapia. En la ecografía-Doppler, la detección de oclusiones vasculares, estenosis, trifurcaciones, asas vasculares y comunicaciones arteriovenosas se asocia con mayor frecuencia a lesiones malignas. 11.- Espectroscopia. La región de análisis se centra en la zona de máximo realce y valora la elevación de la colina. Como en la valoración de otros parámetros, existe solapamiento moderado con las lesiones benignas.



Figura 11.19: Recidiva de sarcoma. Tumoración de partes blandas que ocasiona erosión de la cortical tibial (flechas cortas). En el estudio dinámico con contraste muestra una curva de realce paralela a la arterial (rápido realce y lavado posterior) y con escasa demora respecto a ésta.
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A pesar de que son muchos los tipos de tumores de los tejidos blandos y de que existe un solapamiento en la apariencia de las lesiones, en la práctica, si combinamos los datos clínicos con el conocimiento de los hallazgos en la imagen de las entidades concretas y los signos comentados, se pueden llegar a caracterizar correctamente en más del 90% de los TPB.



MANEJO DEL PACIENTE TRATADO. SEGUIMIENTO a RM constituye la técnica de imagen de elección en el seguiL miento del sarcoma tratado. Con frecuencia se reconocen cambios en la señal que suelen ser debidos al tratamiento. Si no existe alteración del patrón tisular de los músculos y de los planos fasciales, no evidenciándose nodularidades, se considera el estudio negativo. La percepción de lesión que ocupa espacio o infiltra motiva un estudio dinámico con contraste en el que los patrones que indican recidiva son los mismos que aparecen en los sarcomas primarios (Fig.11.19) y que permiten la distinción de fibrosis y granulomas.
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Tumores hematológicos Beatriz Cabeza Martínez, María José Moreno Casado y Ricardo Rodríguez González



INTRODUCCIÓN as neoplasias malignas linfoides se clasifican en leucemias, L cuando afectan primariamente a la sangre y a la médula ósea, y linfomas, cuando se manifiestan como masas en los ganglios linfáticos u otros órganos. Sin embargo, casi todas ellas pueden tener una de las dos presentaciones y en algunas es igual de probable una que otra forma. Los linfomas constituyen globalmente la quinta neoplasia más frecuente y ocupan el primer lugar en frecuencia en pacientes con edades comprendidas entre los 20 y 40 años. Desde la utilización de la histopatología y el descubrimiento de la célula de Reed Sternberg a comienzos del siglo XX, se subdividen en dos grandes grupos: la enfermedad de Hodgkin (EH) y los linfomas no Hodgkin (LNH). Dentro de la EH se distinguen cuatro subtipos histológicos: esclerosis nodular, celularidad mixta, predominio linfocítico y depleción linfocítica. Los LNH constituyen un grupo muy heterogéneo que se puede subdividir en distintos subtipos en función de la morfología, la inmunología y las características clínicas. Se han utilizado diversos sistemas de clasificación de los LNH (Rappaport, Kiel, Lukes-Collins, Working Formulation, REAL {Revised European-American Lymphoma}), pero, para evitar los problemas que la falta de uniformidad conlleva desde el punto de vista de la investigación terapéutica, la Organización Mundial de la Salud (OMS) estableció un sistema de clasificación de las neoplasias linfoides que se considera el de referencia en todo el mundo (Tabla 12.1). La clasificación de la OMS subdivide los LNH en aquellos originados en las células B (90%) y los derivados de las células T y NK (Natural Killer) y, dentro de esos subgrupos, los originados en células inmaduras o blásticas y los que proceden de células maduras. De forma global, los subtipos de linfoma más frecuentes son el linfoma B difuso de células grandes, el linfoma folicular y la EH. Los llamados linfomas tipo MALT (tejido linfoide asociado a mucosas) y BALT (tejido linfoide asociado a los bronquios) son LNH de células B extraganglionares de la zona marginal. Atendiendo a su historia natural, se pueden clasificar los LNH en bajo, intermedio y alto grado. Los de bajo grado o indolentes suelen cursar con adenopatías generalizadas y muy a menudo la enfermedad está diseminada en el momento del diagnóstico, con infiltración de la médula ósea, el hígado y el bazo; los pacientes tienen supervivencias largas, pero pocos alcanzan la remisión



completa. En el otro extremo, los de alto grado o agresivos pueden ser curables pero tienen con frecuencia un curso fulminante y son frecuentes la afectación extraganglionar y la infiltración de la médula ósea y del sistema nervioso central (SNC). La forma de presentación más habitual, tanto en la EH como en el LNH, es la aparición de adenopatías periféricas persistentes e indoloras (alrededor del 70% de los pacientes). Es muy frecuente que los pacientes con EH debuten con adenopatías laterocervicales o supraclaviculares. La afectación de los ganglios preauriculares, epitrocleares, occipitales, submentonianos, del anillo de Waldeyer y poplíteos ocurre fundamentalmente en el LNH. Con menos frecuencia, el linfoma se manifiesta por síntomas torácicos (tos, dolor, disnea y síndrome de la vena cava superior) o abdominales (dolor, sensación de plenitud, masa palpable y hemorragia digestiva) secundarios a la afectación ganglionar o extraganglionar. Otras presentaciones infrecuentes incluyen lesiones cutáneas y testiculares en el caso de LNH, dolor por afectación ósea y síntomas neurológicos secundarios a compresión medular, meningitis o afectación cerebral. Alrededor de un 25-40% de los pacientes con EH refieren los llamados “síntomas B” (fiebre, sudoración nocturna y pérdida de peso), que son menos frecuentes en el LNH. Diagnóstico y estadificación de los linfomas El primer paso en un paciente con sospecha de linfoma es hacer un diagnóstico histológico preciso a partir de una biopsia incisional amplia; en ocasiones, la punción con aguja gruesa permite la tipificación, mientras que las muestras obtenidas por punción-aspiración con aguja fina no se consideran válidas. Las técnicas de inmunohistoquímica permiten establecer el subtipo de linfoma, aunque en ocasiones puede ser necesario recurrir a otras herramientas (citogenética, hibridación fluorescente in situ {FISH}). El perfil de expresión genética no se lleva a cabo de forma rutinaria en la práctica clínica, aunque en algunos casos puede estar indicado, por ejemplo, para distinguir entre el linfoma de Burkitt y el linfoma B difuso de células grandes, que requieren tratamiento diferente. Las técnicas moleculares, como la reacción en cadena de la polimerasa, permiten diagnosticar la enfermedad aun con una mínima carga tumoral. Además del diagnóstico histológico, la valoración inicial del paciente con linfoma incluye una anamnesis y una exploración física detalladas, pruebas de laboratorio (recuento y fórmula sanguí-
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TABLA 12.1 Clasificación de la OMS de las neoplasias linfoides Neoplasias de células B Neoplasias de células precursoras B Leucemia/linfoma linfoblástico de células precursoras B Neoplasias de células B maduras (periféricas) Leucemia linfocítica crónica de células B/linfoma linfocítico de células pequeñas Leucemia prolinfocítica de células B Linfoma linfoplasmacítico Linfoma esplénico de células B de la zona marginal (con o sin linfocitos vellosos) Leucemia de células peludas Mieloma de células plasmáticas/plasmacitoma Linfoma extraganglionar de células B de la zona marginal (con o sin células B monocitoides) Linfoma ganglionar de células B de la zona marginal (con o sin células B monocitoides) Linfoma folicular Linfoma de células del manto Linfoma difuso de células grandes B Linfoma de Burkitt/leucemia de células Burkitt Neoplasias de células T y NK Neoplasias de células precursoras T Leucemia/linfoma linfoblástico de células precursoras T (leucemia linfoblástica aguda de células precursoras T) Neoplasias de células maduras (periféricas) T/neoplasias de células NK Leucemia prolinfocítica de células T Leucemia linfocítica granular de células T Leucemia agresiva de células NK Leucemia/linfoma de células T del adulto (HTLV1+) Linfoma extraganglionar de células NK/T, tipo nasal Linfoma de células T, tipo enteropatía Linfoma hepatoesplénico de células T gamma delta Linfoma de células T tipo paniculitis subcutánea Micosis fungoide/síndrome de Sezary Linfoma de células grandes anaplásico, tipo primario subcutáneo Linfoma de células T periférico, no caracterizado de otra forma Linfoma de células T angioinmunoblástico Linfoma anaplásico de células grandes, tipo primario sistémico Linfoma de Hodgkin*



nea, estudio bioquímico incluyendo LDH, β2-microglobulina y proteinograma) y una biopsia de la médula ósea. Otras pruebas (p. ej., punción lumbar y biopsia de otros órganos) dependerán de los hallazgos individuales. Así, en pacientes con linfomas muy agresivos, con afectación de la médula ósea, el testículo o los senos paranasales y en los asociados a la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el riesgo de afectación del SNC es elevado y está indicada la punción lumbar para hacer análisis y citología del líquido cefalorraquídeo. Los métodos de imagen desempeñan un papel importante en esta valoración inicial. La tomografía computarizada (TC) sigue siendo la técnica de elección, pero se han incorporado como alternativas la tomografía por emisión de positrones (PET), la PETTC y la resonancia magnética (RM) de cuerpo entero, técnicas por el momento de utilización menos extendida. Sistema de estadificación de los linfomas Junto a la clasificación histopatológica exacta, la estadificación del linfoma es una pieza fundamental para establecer el pronóstico, elegir el tratamiento, estratificar a los pacientes con fines de investigación y valorar la respuesta a la terapia. En el caso de la



EH, el pronóstico y el tratamiento dependen muy estrechamente de la estadificación, mientras que en el caso de los LNH es más importante la histopatología. El sistema de estadificación de Ann Arbor se desarrolló inicialmente para aplicarlo a la EH, aunque luego se ha utilizado también como base en los LNH. Este sistema distingue cuatro estadios en función del número de estaciones ganglionares afectadas, la existencia de enfermedad a uno o ambos lados del diafragma y la afectación localizada o difusa de órganos extraganglionares (Tabla 12.2). La presencia de síntomas sistémicos (fiebre > 38º C, sudoración nocturna y pérdida de peso) se designa por la letra B y es más frecuente en la EH. La afectación de la médula ósea, el hígado, la pleura y el líquido cefalorraquídeo se consideran estadio IV. En la EH la afectación primaria extraganglionar es rara, mientras que es muy frecuente en ciertos tipos de LNH y ocurre en todos los linfomas tipo MALT y BALT. Este sistema de Ann Arbor es más útil para la EH que para el LNH y la razón es el comportamiento distinto de estas dos neoplasias. Mientras que la EH se disemina sobre todo por contigüidad y con frecuencia es localizada (estadios I y II), en el LNH la diseminación es hematógena y en muchos subtipos la mayoría de los pacientes tienen infiltración de la médula ósea, con lo que
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están en un estadio IV. El objetivo de la estadificación en el LNH es identificar el pequeño subgrupo de pacientes con enfermedad localizada (estadios I y algunos II) que se pueden beneficiar de radioterapia local o de un tratamiento combinado, así como estratificar dentro de los distintos subtipos histológicos para valorar las respuestas a los diferentes tratamientos. La distinción entre estadios III y IV en estos pacientes tiene poca repercusión por lo que respecta a las opciones terapéuticas, que son casi idénticas. En vista de que el sistema de Ann Arbor no aporta información suficiente para estratificar los diferentes subtipos de pacientes con LNH y establecer su pronóstico y tratamiento, la estadificación en el LNH se debe completar con el llamado Índice Pronóstico Internacional (IPI). Este sistema de puntuación contempla cinco factores (edad, estadio Ann Arbor, número de localizaciones extraganglionares afectadas, estado general del paciente y cifras de LDH plasmáticas) y permite discriminar dentro de un mismo estadio de Ann Arbor distintas categorías de riesgo, con pronóstico diferente en cuanto al porcentaje de remisiones totales y de supervivencia libre de recaídas tras el tratamiento (Tabla 12.3)1. Se desarrolló inicialmente para los LNH agresivos, aunque luego se ha aplicado también a los de bajo grado. También se utilizan modificaciones del IPI (por edad, por tratamiento previo con rituximab, un anticuerpo monoclonal y por estadios). La presencia de una masa tumoral grande (bulky) afecta negativamente al pronóstico, tanto en la EH como en el LNH, y se suele tratar con radioterapia en esa localización. Uno de los añadidos a la clasificación de Ann Arbor tras la reunión de Costwold, define la masa mediastínica masiva como aquella con un diámetro transversal máximo igual o superior a un tercio del diámetro transversal interno de la caja torácica a la altura de D5-D6 en una radiografía de tórax; también se considera bulky cualquier masa mayor de 10 cm en otra localización. Probablemente, en un futuro, la evaluación de los pacientes con linfoma estará influida por el conocimiento de los patrones de expresión genética y de proteínas que permitan distinguir subgrupos con distinto pronóstico y respuesta al tratamiento. También se han desarrollado ya algunos sistemas de clasificación para diferentes subgrupos de LNH, como el linfoma folicular o el linfoma cutáneo de células T. TABLA 12.3 Índice pronóstico internacional (IPI) Factores pronósticos Edad > 60 años Estado funcional > 2 (según la escala ECOG*): - LDH elevada - Dos o más localizaciones extraganglionares afectadas Estadio III o IV Categoría de riesgo Bajo (puntuación 0 o 1) Bajo-intermedio (puntuación 2) Intermedio-alto (puntuación 3) Alto (puntuación 4 o 5) * Escala Eastern Cooperative Oncology Group: 2: incapaz de actividad laboral, capaz de cuidados personales limitados, levantado > 50% de horas de vigilia; 3: confinado a sillón-cama más del 50% del tiempo de vigilia; 4: incapacidad total, confinado a cama/sillón.
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TABLA 12.2 Clasificación de Ann Arbor Estadio



Descripción



I



Afectación de una sola región ganglionar o una estructura linfoide (bazo, timo y anillo de Waldeyer) o un único órgano extralinfático (IE) Afectación de dos o más regiones ganglionares al mismo lado del diafragma o afectación localizada por contigüidad de un único órgano extralinfático asociada a adenopatías regionales en el mismo lado del diafragma (IIE) Afectación de cadenas ganglionares a ambos lados del diafragma, que puede ir acompañada de afectación del bazo (IIIS), de afectación focal por contigüidad de un único órgano extralinfático (IIIE) o de ambas (IIISE) III1: con o sin afectación de ganglios esplénicos, hiliares, celíacos o portales III2: con afectación de ganglios paraaórticos, ilíacos y mesentérico Afectación difusa de uno o más órganos extralinfáticos, con o sin afectación de ganglios Ausencia de síntomas Fiebre (> 38º C), sudoración nocturna y pérdida de más del 10% del peso en los últimos 6 meses



II



III



IV A B



Métodos de imagen en la estadificación de los linfomas Tomografía computarizada (TC) Aunque se sigue realizando la radiografía simple de tórax, que mantiene un papel importante como parte de la valoración de los pacientes con linfoma, la TC es todavía la prueba radiológica más empleada para la estadificación de los linfomas. La práctica habitual es que el estudio de TC abarque tanto el tórax como el abdomen y la pelvis. No hay consenso sobre si se debe incluir o no el cuello en el estudio de TC y, aunque en algunos centros se hace para valorar mejor el anillo de Waldeyer, no parece que esté justificado de manera sistemática teniendo en cuenta la radiación extra que conlleva, sobre todo para el tiroides. Además, la afectación del anillo de Waldeyer se puede diagnosticar mediante laringoscopia indirecta. Con los equipos de TC multidetector es posible realizar exámenes en menos tiempo y con cortes más finos y, gracias a ello, obtener imágenes con menos artefactos respiratorios en las que es posible detectar ganglios menores de 5 mm o lesiones focales extraganglionares de muy pocos milímetros. El diagnóstico de la afectación ganglionar por TC se basa en un criterio de tamaño. Se consideran patológicos los ganglios mayores de 1 cm en su eje corto. Las adenopatías en el linfoma suelen tener una atenuación homogénea, lo que puede ocurrir incluso aunque tengan gran tamaño. Tras el tratamiento pueden aparecer calcificaciones. La afectación de los ganglios mediastínicos es mucho más frecuente en la EH (50-60%) que en el LNH (20%). Las adenopatías hiliares también son más frecuentes en la EH y suelen ser bilaterales. Los ganglios mesentéricos, retroperitoneales y pélvicos se afectan con mayor frecuencia en el LNH. Un aspecto bastante típico de los linfomas es que aunque las adenopatías engloben, estrechen y desplacen las estructuras tubulares (vasos, uréteres, etc.) no suelen producir infiltración de las mismas. Es fundamental hacer un análisis meticuloso de todas las
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localizaciones ganglionares posibles, sin olvidar aquellas de afectación menos frecuente, como las regiones paracardíacas o mamarias, porque su infiltración puede conllevar cambios en el tratamiento (en la planificación de la radioterapia) (Fig. 12.1). La afectación extraganglionar se manifiesta como organomegalias, engrosamiento de la pared del tracto gastrointestinal, masas de partes blandas, lesiones en órganos sólidos o lesiones óseas. Las lesiones linfomatosas pulmonares pueden consistir en condensaciones alveolares, nódulos o masas únicas o múltiples o un patrón intersticial con engrosamiento septal y peribroncovascular secundario a obstrucción o diseminación linfática. La TC tiene limitaciones en la estadificación de los linfomas ya que no detecta la afectación en ganglios de tamaño normal ni algunas lesiones en ciertos órganos que presentan poca diferencia de atenuación con el parénquima adyacente. Tampoco es fiable para detectar infiltración de la médula ósea. Otro inconveniente es la exposición a las radiaciones ionizantes (10 a 20 mSv por estudio, que en una TC multicorte puede ser mayor), especialmente importante en niños y pacientes jóvenes, más susceptibles a los efectos de la radiación y con más expectativa de vida y por tanto más tiempo para desarrollar neoplasias. Tomografía por emisión de positrones (PET) La principal ventaja de la PET en la estadificación de los linfomas es que ofrece información funcional y, por ello, permite detectar la enfermedad en ganglios de tamaño normal y en órganos extraganglionares antes de que presenten alteraciones morfológicas visibles con la TC o con la RM. La PET realizada habitualmente se basa en el aumento de actividad glucolítica de las células neoplásicas, que incorporan en su metabolismo la 18 FDG 18 F-fluorodeoxiglucosa un radiotrazador emisor de positrones, y lo acumulan en mayor medida que las células normales. Cualquier foco de aumento de captación relativa de FDG respecto al fondo, excluyendo las áreas de captación fisiológica, se considera positivo. En los órganos con captación fisiológica (hígado y bazo) se considera patológica la captación focal o heterogénea. Se deben interpretar tanto las imágenes con atenuación corregida como las no corregidas, ya que la corrección puede incorporar artefactos. En las primeras se puede hacer una valoración semicuantitativa basa-



Figura 12.1: Linfoma no Hodgkin. Adenopatía en la cadena de la mamaria interna izquierda. Hay también adenopatías subcarinales.



da en el cálculo de las unidades SUV (Standarized Uptake Values), pero no se han establecido por el momento valores de corte para distinguir con seguridad los focos patológicos. Algunos estudios sugieren que la intensidad de la captación, medida en unidades SUV, se correlaciona directamente con la agresividad tumoral en los LNH2. Entre los inconvenientes de la técnica, además de su poca disponibilidad, están la falta de una buena resolución anatómica, la exposición a radiación ionizante (3,3-7,6 mSV por exploración), la existencia de focos fisiológicos de captación que pueden simular u ocultar la enfermedad en algunas áreas (cerebro, miocardio, timo, glándulas salivales y sudoríparas, tracto gastrointestinal y urinario, músculos, grasa parda y pliegues axilares) y la posibilidad de captación en la patología inflamatoria benigna (falsos positivos). Por otro lado, puede haber falsos negativos en algunos subtipos de linfoma no Hodgkin, sobre todo de bajo grado, que muestran baja o nula captación3. Se ha cuestionado la fiabilidad de la PET para diagnosticar la infiltración de la médula ósea, por lo que no parece que pueda reemplazar a la biopsia de médula ósea4. Se han publicado diversos trabajos acerca de la estadificación de los linfomas con PET desde la década de 1990, muchos de los cuales insisten en que la realización de una PET conlleva, en un porcentaje importante de casos, un cambio en el estadio del linfoma, aunque su impacto en el tratamiento es variable4. Sin embargo, por el momento no se dispone de estudios de coste/eficacia3. Parece que en el caso de realizarse una PET en la estadificación inicial, más que sustituir a la TC, sirve de complemento. En las conclusiones del proyecto internacional de estandarización en los linfomas se recomienda realizar una PET pretratamiento sólo en la EH y en el LNH B difuso de células grandes, que se caracterizan por captar 18 FDG con avidez; en el resto de los linfomas no hay evidencia para recomendar su uso5. Es importante subrayar que nunca debería retrasarse el inicio del tratamiento en pacientes con síntomas o con linfoma muy agresivo en espera de la realización de una PET. PET-TC La fusión de las técnicas de PET y de TC combina la información metabólica con la anatómica. Permite localizar con más precisión la enfermedad y disminuir los falsos positivos debidos a áreas de captación fisiológica. Aunque se pueden obtener por separado las imágenes de PET y las de TC y fusionarlas posteriormente con programas informáticos, hay equipos integrados de TC y PET. No hay acuerdo general sobre el protocolo de realización del componente TC de la PET-TC. Puede realizarse una TC de baja dosis (con bajo miliamperaje) y sin contraste, que sirve sobre todo para la corrección de la atenuación de las imágenes PET y tiene menor capacidad diagnóstica, o una TC con contraste oral e intravenoso y con los parámetros de adquisición de una TC habitual que sirve como TC diagnóstica y también para corregir la atenuación de las imágenes PET. Se deben interpretar tanto las imágenes PET corregidas como las no corregidas porque en las primeras pueden aparecer artefactos debidos al contraste concentrado, a implantes metálicos y al movimiento. Quizás se podría realizar el estudio de estadificación inicial con el componente de TC con “dosis completa” y reservar la TC “de baja dosis” para los estudios de monitorización de la respuesta al tratamiento o en el seguimiento de los pacientes6. Aunque faltan estudios bien diseñados y con mayor número de pacientes para establecer el valor adicional de la fusión PET-TC respecto a la TC y la PET aisladas en la estadificación de los linfomas, los trabajos científicos disponibles apuntan a que es superior3
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. Hay que tener presente, no obstante, que la dosis efectiva de radiación por exploración es del orden de 25 mSv3.
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Resonancia magnética Gracias al desarrollo de secuencias de imagen rápidas y al diseño de mesas deslizantes que no requieren la recolocación del paciente, es posible la obtención de imágenes de todo el cuerpo, (RM de cuerpo entero), lo cual se está aplicando en la estadificación de neoplasias malignas, incluyendo los linfomas. Por el momento, no se dispone de estudios prospectivos para determinar el valor de la RM de cuerpo entero en estos pacientes. Tampoco se dispone de un protocolo de estudio estándar para la estadificación. Se han empleado secuencias potenciadas en T1 antes y después de la administración de gadolinio y secuencias STIR. En estas últimas, las adenopatías en un linfoma son hiperintensas y destacan en el seno de la grasa que tiene la señal suprimida. En algunas localizaciones, como el mesenterio, en las que el líquido de las asas intestinales también es hiperintenso en las secuencias STIR, es más fácil detectar las adenopatías en las secuencias potenciadas en T1. El diagnóstico de la afectación ganglionar en los linfomas se realiza aplicando el mismo criterio de tamaño que en la TC, mientras que la afectación extraganglionar se detecta por la existencia de masas y/o alteraciones focales en la intensidad de señal de los órganos o las áreas anatómicas. La RM tiene cierto valor para detectar la afectación de la médula ósea empleando secuencias STIR. La RM es la técnica de elección ante la sospecha de afectación del SNC por linfoma. Entre las principales ventajas de la RM está la ausencia de radiaciones ionizantes, lo que es especialmente importante en pacientes pediátricos y jóvenes. Actualmente están en fase de investigación tanto las técnicas de RM de difusión de cuerpo entero7, que permiten detectar las lesiones del linfoma por mostrar una difusión restringida (Fig. 12.2), como la utilización de medios de contraste linfográficos del tipo de las partículas de óxido de hierro superparamagnético (USPIO), que podrían permitir diagnosticar la afectación de ganglios de tamaño normal3. Valoración de la respuesta al tratamiento con métodos de imagen El objetivo del tratamiento es alcanzar una remisión completa. La valoración de la respuesta al tratamiento de los linfomas se lleva a cabo habitualmente con TC, combinada o no con PET. Aproximadamente dos tercios de los pacientes con EH y un 50% de aquellos con LNH tienen masas residuales al acabar el tratamiento, pero sólo el 20-25% de ellos presentarán una recaída de su enfermedad. Es conocida la limitación de la TC para distinguir las masas residuales con tumor viable de aquellas que sólo contienen fibrosis o necrosis. La PET detecta la existencia de tumor viable en algunas masas residuales, pero no está exenta de resultados falsos negativos (quizás por la escasa carga tumoral) y falsos positivos (causas inflamatorias e infecciosas, rebote tímico, cambios postradioterapia, hiperplasia de la médula ósea secundaria a tratamiento con factores de crecimiento, etc.),. Ante una PET positiva al acabar el tratamiento, como su valor predictivo positivo no es del 100%, se debe confirmar el resultado con una biopsia antes de adoptar cualquier medida terapéutica o realizar seguimiento radiológico de la lesión residual8. Todavía hay muchas áreas de incertidumbre en el papel de la PET en la valoración de la respuesta al tratamiento de los linfomas, como la necesidad o no de contar con estudios pretratamiento en determinados subtipos de linfoma para comparar con el
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Figura 12.2: Linfoma no Hodgkin. RM de difusión de cuerpo entero: a) Se observan múltiples lesiones linfomatosas de alta intensidad de señal por difusión restringida; b) corte axial con dos lesiones, derecha e izquierda, en la pared abdominal posterior. TC abdominal: c) corte axial en una localización similar que en la imagen de RM; las lesiones se ven con más dificultad (flechas) y podrían pasar desapercibidas. estudio postratamiento, el valor de una PET negativa o el intervalo de tiempo más adecuado para realizar el estudio tras acabar la terapia12 20. Respecto a esta última cuestión, las conclusiones de un comité internacional de estandarización en el manejo de linfomas sugieren que debe realizarse al cabo de 6-8 semanas tras finalizar la quimioterapia o quimioinmunoterapia y entre 8 y 12 semanas después de terminar la radioterapia o la quimiorradioterapia5. Numerosos trabajos indican que la PET postratamiento tiene cierto valor pronóstico porque permite discriminar mejor que la TC a los pacientes que van a sufrir una recaída. También se han realizado estudios sobre el valor de una PET obtenida a mitad de tratamiento y los resultados indican que la posibilidad de remisión completa es mayor en los pacientes en los que esa PET “precoz” es negativa comparados con aquellos en los que sigue siendo positiva. Por el momento, no obstante, estos estudios a mitad de tratamiento sólo se llevan a cabo en ensayos clínicos y todavía no se pueden extraer de ellos conclusiones definitivas acerca de su repercusión real en posibles modificaciones terapéuticas8. Seguimiento En los pacientes que alcanzan la remisión completa, el objetivo fundamental del seguimiento es detectar de forma precoz una recaída para tratarla cuando la carga tumoral sea aún baja. Como el riesgo de recaída es mayor en los dos o tres primeros años después de terminar el tratamiento, los controles clínicos son más frecuentes en ese período (con unos intervalos variables según los centros), mientras que más adelante se llevan a cabo de manera más espaciada. En estas revisiones periódicas, junto a la anamnesis, la exploración física y las pruebas de laboratorio, es una práctica habitual incluir un estudio de imagen, fundamentalmente una TC, sin que haya acuerdo
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sobre la periodicidad de la misma, aunque una estrategia bastante extendida es la de efectuar un examen de TC cada 3 meses durante el primer año y cada 6 meses en el segundo. Dadas las limitaciones de la TC, algunos autores defienden la realización de un PET para detectar precozmente la recaída del linfoma, además de para determinar la extensión de la recaída detectada por otros medios. Sin embargo, no faltan autores que cuestionan la utilidad de estas estrategias en los pacientes asintomáticos y defienden la realización de pruebas de imagen sólo cuando en la revisión hay datos clínicos o analíticos que hacen sospechar una recaída9. Se basan en estudios que muestran que el mayor porcentaje de recaídas se detecta en pacientes que desarrollan síntomas clínicos. A ello hay que añadir que no hay estudios que demuestren de forma concluyente que la detección precoz de la recaída contribuya a aumentar la supervivencia y hay que considerar las dosis de radiación que recibe el paciente, a veces joven, de forma repetida en períodos relativamente cortos de tiempo, la ansiedad que generan las exploraciones y la existencia de resultados falsos positivos, que conducen a la realización de otras pruebas y biopsias para confirmar una recaída antes de iniciar un tratamiento. Por otro lado, la detección precoz de una recaída con TC en pacientes asintomáticos podría estar realmente identificando un subgrupo de pacientes con tumores de comportamiento y pronóstico más favorable, mientras que es más probable que los tumores más agresivos, de peor pronóstico, se manifiesten antes por síntomas o signos clínicos. Todo esto podría sugerir que la pauta de seguimiento no debe ser la misma para todos los linfomas ni para todos los pacientes y que con mucha probabilidad las estrategias de seguimiento de estos pacientes deberían diseñarse de forma particular teniendo en cuenta el tipo o subtipo de linfoma. Para intentar resolver éstas y otras cuestiones referentes al seguimiento de estos pacientes son necesarios estudios aleatorizados que comparen el seguimiento rutinario con TC, PET, PET-TC y la observa-



ción clínica y valoren el impacto de las diferentes técnicas en la detección de recaídas y en el pronóstico de los pacientes que recaen. En cualquier caso, sea cual sea la estrategia usada, la técnica de realización de los estudios que imparten radiación ionizante debe optimizarse para que sean diagnósticos con la menor dosis posible .



LEUCEMIAS diferencia de lo que ocurre en el caso de los linfomas, en A la valoración inicial de los pacientes con leucemias no se plantea la realización sistemática de pruebas de imagen con fines de estadificación más allá de los casos en que las manifestaciones de una leucemia sean similares a las de un linfoma. Los métodos de imagen en las leucemias se usan fundamentalmente para el diagnóstico de posibles complicaciones que puedan surgir en el curso de la enfermedad (infecciosas, hemorragias, etc.). También están indicados en el diagnóstico de las recaídas extramedulares en forma de cloromas, especialmente frecuentes en pacientes con leucemias mielogénicas.



MIELOMA MÚLTIPLE Definición l mieloma es la enfermedad maligna ósea primaria más freE cuente. Representa el 10% de todas las enfermedades malignas hematológicas y el 1% del total de los cánceres . 10



La edad media al diagnóstico es de 65 años aunque alrededor del 3% de los pacientes tienen menos de 40 años. Se caracteriza por una proliferación clonal de células plasmáticas malignas en la médula ósea. Las lesiones líticas y la osteopenia son los hallazgos radiológicos más frecuentes y están relacionados directamente con la actividad de las células plasmáticas. El mecanismo de destrucción ósea es complejo, identificándose una serie de factores que afectan a los osteoblastos y osteoclastos. Las células del mieloma se adhieren a las células estromales del hueso e inducen la secreción de factores activadores de los osteoclastos, que incluyen la interleuquina 6, 1β y factores de necrosis tumoral relacionados con la activación inducida de la citoquina (TRANCE). Todos esos factores condicionan la diferenciación y maduración de los progenitores de los osteoclastos. En los individuos sanos, la actividad TRANCE está regulada por la osteoprotegerina. En el mieloma, los niveles de osteoprotegerina son bajos por lo que hay un aumento de la actividad TRANCE11. Diagnóstico clínico



Figura 12.3: Radiografía lateral de columna lumbar. Lesión lítica expansiva en el cuerpo vertebral de L4 con pérdida de altura moderada.



La presentación clínica más frecuente es la de cansancio y dolor óseo (más frecuente en la espalda y las costillas). El 15-30% de los pacientes cursan con hipercalcemia e insuficiencia renal causada por la precipitación de cadenas ligeras monoclonales en los túbulos colectores renales. El 10% de los pacientes se presentan de otra manera: con compresión medular, dolor radicular, discrasias sanguíneas o incluso con un síndrome de hiperviscosidad. Hay pacientes asintomáticos en los que la enfermedad se descubre casualmente en un análisis de laboratorio por la anemia o hiperproteinemia detectadas. En los datos de laboratorio, el hallazgo más específico de mieloma es la detección en la sangre o la orina de una proteína mono-
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clonal (proteína M) producida por las células plasmáticas anormales. Utilizando técnicas de inmunofijación e inmunoelectroforesis, la proteína M se detecta en el 99% de los pacientes. Pueden existir distintos isotipos, de los que el más frecuente es el isotipo IgG, que se detecta en el 60% de los pacientes, el isotipo IgA, en el 25%, IgD en el 1%, IgM en el 1% y cadenas ligeras en el 20%. Cuando se sospecha la enfermedad, se realizan aspiración y biopsia de la médula ósea y una serie ósea radiológica completa que incluye las siguientes radiografías: lateral de cráneo, parrilla costal superior e inferior, pelvis anteroposterior (AP), lateral de columna dorsal, columna lumbar AP y lateral y AP de extremidades superiores e inferiores3. El diagnóstico de mieloma se realiza siguiendo tres criterios, de los que deben cumplirse los dos primeros y uno o más subcriterios del tercero (Tabla 12.4)12. Estadificación clinicorradiológica y factores pronósticos Una vez diagnosticado el mieloma múltiple hay que estadificarlo. El sistema más utilizado es el de Durie-Salmon (Tabla 12.5), que se basa en la cantidad de paraproteína, las cifras de hemoglobina, la calcemia y las lesiones radiológicas líticas, que se gradúan de acuerdo con una escala al efecto. Este sistema permite clasificar los mielomas en tres estadios que se corresponden con una mayor o menor carga tumoral y se usan para el pronóstico y como guía de tratamiento12. En el estadio I los pacientes no reciben tratamiento específico y se adopta una actitud expectante, ya que la quimioterapia en este estadio no supone un aumento del tiempo de supervivencia en los pacientes. Por otro lado, los pacientes con un estadio II y III se benefician de un tratamiento
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TABLA 12.4 Criterios diagnósticos de mieloma múltiple* 1. ≥10% de células plasmáticas monoclonales en la médula ósea o presencia de plasmacitoma en la biopsia 2. Proteína M en sangre u orina: 3. - Calcio sérico >10,5 mg/l o por encima del límite normal - Insuficiencia renal (creatinina en el suero > 2mg/dl) - Anemia (hemoglobina 10 g/dl Calcio sérico normal o 7 g/dl IgA > 5 g/dl Cadenas ligeras en la orina >12 g/24 h



Intermedia



Alta



Subclasificación por la función renal: A: creatinina en el plasma < 2 mg/dl B: creatinina en el plasma ≥ 2 mg/dl * Escala de lesiones óseas: 0 = radiología ósea normal. 1 = osteoporosis generalizada atribuible al MM y no a la edad. 2 = lesiones osteolíticas en menos de cuatro regiones óseas: ( 1.ª cráneo, 2.ª columna vertebral, 3.ª EESS, 4.ª cintura escapular y costillas, 5.ª pelvis y 6.ª EEII). 3 = lesiones osteolíticas en cuatro o más regiones óseas o fractura patológica no vertebral ni costal.
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Figura 12.4: Radiografía lateral de cráneo. Múltiples lesiones osteolíticas de pequeño tamaño sin borde escleroso típicas de mieloma. Radiología simple Continúa siendo la prueba radiológica inicial para la estadificación de la enfermedad. El 75% de los pacientes con mieloma tienen hallazgos radiológicos producidos por la enfermedad. Se calcula que es necesario aproximadamente el 50% de destrucción ósea para que las lesiones sean visibles en una radiografía simple. Se han descrito cuatro patrones de afectación ósea: 1. Lesión lítica solitaria (plasmacitoma). Es más frecuente en la columna, la pelvis o en las costillas (Fig. 12.3). 2. Afectación difusa (mielomatosis). Múltiples lesiones osteolíticas de tamaño uniforme, mal delimitadas, subcorticales y elípticas y que pueden coalescer (Fig. 12.4). 3. Osteopenia difusa. Predomina en la columna sin verse lesiones líticas definidas. Puede asociarse con fracturas por compresión. 4. Mieloma esclerosante (síndrome de POEMS). Lesiones óseas escleróticas asociadas con polineuropatía, organomegalia, endocrinopatía, gammapatía monoclonal y cambios en la piel11 (Fig. 12.5). Resonancia magnética La RM permite valorar la extensión de las lesiones y sus posibles complicaciones. El protocolo de RM en el mieloma incluye cortes sagitales de la columna con secuencias T1, T2 y STIR y cortes axiales T1 y T2 en las zonas que se considere necesario13. Aunque algunos trabajos referían la utilidad de administrar gadolinio intravenoso para valorar la infiltración de la médula ósea, la combinación de las secuencias STIR con las T1 hace que no sea necesaria su administración de forma rutinaria, aunque en algunos casos puede usarse para verificar el patrón de afectación difusa homogénea14. Se han establecido cinco patrones de afectación con la RM en el mieloma: - Médula ósea normal. Se corresponde con una infiltración leve de células plasmáticas (< 20 %) en la biopsia de médula ósea.



- Lesiones focales. Son áreas circunscritas de baja señal en T1 y alta señal en secuencias T2 con supresión grasa o STIR. En las secuencias T2 sin supresión grasa, la grasa normal presenta unas características de señal similares a los infiltrados focales por mieloma, que también son hiperintensos, por lo que pueden pasar desapercibidas (Fig. 12.6). - Infiltración difusa. Se caracteriza por una disminución homogénea de la señal en T1 y un aumento de la señal en secuencias STIR. Hay dos tipos: en los casos en los que en la biopsia hay infiltración intermedia (20-50%), la reducción de la señal en la médula ósea es moderada en T1. En los casos de infiltración de alto grado (> 50%), la señal en T1 es casi igual a la de los discos intervertebrales adyacentes debido al incremento de agua y a la disminución del componente graso (Fig. 12.7). - Infiltración focal y difusa combinada. - Patrón en “sal y pimienta”. Visible en el 3% de los casos de mieloma. La médula ósea presenta en T1 y T2 un patrón heterogéneo parcheado de pequeño tamaño y en STIR no se observan lesiones hiperintensas. Histológicamente corresponde a una médula ósea con una leve infiltración por células plasmáticas (< 20%) y con islotes de grasa circunscritos junto con áreas de médula ósea normal. Estos casos generalmente son un estadio I de la enfermedad y no requieren tratamiento13 (Fig. 12.8). Diferentes estudios han demostrado que si a algunos pacientes que se consideraban en estadio I se les realizaba una RM, aquellos que tenían más lesiones detectadas en la RM tenían peor pronóstiTABLA 12.6 Sistema internacional de estadificación Estadio



Valores de laboratorio



Supervivencia media



I



β microglobulina en suero < 3,5 mg/l Albúmina en el suero ≥ 3,5 g/dl



62 meses



II



Albúmina en el suero ≥ 3,5 g/dl



44 meses



III



No cumple criterios de estadios I o III



29 meses



β microglobulina en el suero ≥ 5,5 mg/l



co que los pacientes con un estudio de RM con menos lesiones. Eso es debido a que la RM detecta la infiltración ósea más precozmente que la radiología simple13. Por esta razón Durie et al. han propuesto un sistema de estadificación (Durie and Salmon PLUS) (Tabla 12.7), que complementa el suyo anterior10, 12. En el 55-70% de los pacientes con mieloma hay fracturas vertebrales. En algunos casos requieren estudios de RM urgente cuando existe sospecha de compromiso medular. En estos casos puede observarse una infiltración focal de la vértebra con masa de partes blandas asociada con componente epidural intrarraquídeo. Pueden observarse también fracturas por insuficiencia debido a osteoporosis sin visualizarse infiltración en la RM11. Recientemente se ha empezado a usar la RM de cuerpo entero. Se realizan cortes sagitales T1 y STIR de la columna completa, secuencias coronales T1 y STIR de cabeza/cuello, tórax y miembros superiores, abdomen, pelvis y miembros inferiores. En algunos casos se completan con estudios más localizados15.
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Figura 12.5: Radiografía AP de pelvis. Síndrome de POEMS. Lesiones óseas esclerosas que afectan a todos los huesos de la pelvis. Medicina nuclear y PET-FDG Las técnicas de Medicina nuclear son poco sensibles en el estudio del mieloma múltiple debido a la mínima actividad osteoblástica e hipovascularización de las lesiones. Diferentes estudios preliminares han demostrado la utilidad de la PET-FDG para valorar la extensión de enfermedad activa, detectar enfermedad extraósea y de focos adicionales óseos y evaluar la respuesta al tratamiento. Sin embargo, las series publicadas tienen un número de pacientes pequeño por lo que son necesarios estudios más amplios para definir mejor su papel en esta enfermedad15. Seguimiento Los criterios de valoración de la respuesta al tratamiento o de progresión de la enfermedad son fundamentalmente analíticos. La radiología simple tiene un valor limitado puesto que las lesiones líticas raramente muestran mejoría incluso en pacientes etiquetados de remisión completa, aunque sigue usándose en el seguimiento puesto que la aparición de nuevas lesiones óseas puede indicar progresión de la enfermedad. La RM parece tener también un valor limitado en el seguimiento para mostrar enfermedad activa en las lesiones tratadas, su papel consistiría en la detección de nuevas lesiones o de cambios en las previamente visualizadas10. Figura 12.6: Corte sagital SE T1 de la columna dorsolumbar. Lesiones focales de baja señal en varios cuerpos vertebrales.



Figura 12.7: Corte sagital SE T1 de la columna dorsolumbar. Infiltración difusa grave en un paciente con mieloma múltiple. Hay una disminución difusa de la señal de todas las vértebras; la señal es menor que la de los discos intervertebrales. Hay pérdida de altura de algunos cuerpos. La PET -FDG o la PET-TC podrían ser útiles para valorar el grado de enfermedad activa en los pacientes con sospecha de recurrencia o en la respuesta al tratamiento debido a su capacidad potencial para detectar cambios en la actividad metabólica de las lesiones tratadas15.



CONCLUSIONES a estadificación y seguimiento son partes fundamentales en el L manejo de los pacientes con tumores hematológicos. Las técnicas de imagen se han convertido en instrumentos imprescindibles al respecto. En los linfomas, la TC es el método de imagen más empleado, aunque tiene algunas limitaciones. La PET y la PET-TC pueden suplir algunas de esas carencias, pues detectan mejor la afectación de ganglios de tamaño normal y la posible presencia
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de tumor viable en las masas residuales tras el tratamiento, si bien por el momento el impacto de su uso no está claramente establecido. En el mieloma múltiple, la radiología simple sigue siendo la prueba inicial para definir la extensión de la enfermedad, aunque la RM detecta más precozmente y mejor la extensión del proceso y las posibles complicaciones. La PET parece tener más sensibilidad para valorar el grado de enfermedad activa, pero son necesarios estudios más amplios que definan su papel en el manejo de estos pacientes.
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Tumores pediátricos Francisco Menor Serrano y Miguel Rasero Ponferrada



INTRODUCCIÓN



L



a incidencia total de cáncer infantil es de 10 a 60 casos por millón de niños. Cada vez tienen más importancia aspectos biológicos y moleculares para el pronóstico y el tratamiento. Entre 0 y 14 años los tumores sólidos más frecuentes son los del sistema nervioso central (SNC), seguidos por los del sistema nervioso simpático; tumores óseos y los sarcomas de partes blandas. En general, los tumores infantiles son más frecuentes en el sexo masculino1. Repasaremos los aspectos más importantes de los diferentes tumores, centrándonos sobre todo en los más característicos de niños.



TUMORES PEDIÁTRICOS DEL SNC Aspectos generales y características de la imagen on los tumores sólidos más frecuentes en Pediatría y la S segunda causa de cáncer infantil, después de las leucemias, con una morbimortalidad global superior al resto de los tumores. Predominan los astrocitomas y los tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET), 40-45 y 20-25%, respectivamente, seguidos de otros gliomas, 10-15%, y ependimomas (EP), 10-12%. El porcentaje de tumores de bajo (I-II) y alto grado (III-IV) es parecido; los segundos se ven más por debajo de 5 años, sobre todo en el primer año. La supervivencia global es del 60% (75% astrocitomas, 60% ependimomas y 50% PNET)2. La localización infra- y supratentorial es similar; la primera es más frecuente entre niños de 4-11 años y la segunda en menores de 3 años; por encima de 10 años comparten frecuencia. El astrocitoma pilocítico (APILO), grado I, es el más frecuente (25% del total) y el de mejor pronóstico; el craneofaringioma (CFG) es otro tumor benigno (I) característico y el único extraaxial frecuente (69%) en esta edad, junto con el papiloma de plexo coroideo (I), que se suele ver en niños pequeños. El meduloblastoma (MBPNET) de cerebelo es el tumor de alto grado (IV) más frecuen-



te (20%). Los astrocitomas anaplásicos (III) son poco frecuentes y el glioblastoma multiforme (IV) es excepcional en la infancia. Los ependimomas (II-III) y los tumores germinales (IV) son también menos frecuentes; estos últimos tienen la mejor tasa de supervivencia de los de alto grado. Los tumores del troncoencéfalo representan el 15% del total, predominando los gliomas difusos (IV), con el peor pronóstico de los frecuentes de alto grado. Meningiomas, neurofibromas y schwannomas son tumores extraaxiales muy poco frecuentes en la infancia y su diagnóstico a edades precoces requiere descartar neurofibromatosis de tipo 2 (NF2). Las metástasis parenquimatosas de tumores de fuera del SNC son raras en Pediatría; pueden verse en el neuroblastoma, leucemia-linfoma y en el sarcoma de Ewing, con un aspecto hemorrágico frecuente. La RM (resonancia magnética) permite identificar y localizar el tumor, definir su extensión, realizar su seguimiento y detectar la alteración estructural secundaria al tratamiento. La TC (tomografía computarizada) es superior para demostrar calcio y cambios óseos asociados. La RM es superior y más precoz que el análisis del líquido cefalorraquídeo (LCR) para detectar enfermedad diseminada meníngea de un tumor del SNC; por el contrario, la citología del LCR es más sensible que la RM para demostrar infiltración del SNC por leucemia-linfoma. Los hallazgos en la TC y la RM permiten aproximar un diagnóstico inicial de los principales tumores del SNC en el niño, un ejercicio generalmente fácil en la fosa posterior y en la línea media supraselar y difícil en el resto. Consideraciones generales de imagen en la orientación diagnóstica inicial: 1. Hipoatenuación en TC/hiperintensidad marcada en imágenes T2 de RM indican bajo grado. 2. Anillo hiperintenso total o parcial de un tumor cortical en imágenes potenciadas en T2 sugiere bajo grado. 3. La remodelación del diploe es propia de tumores corticales y orienta a tumor de bajo grado. 4. Hiperatenuación en TC/isointensidad en imágenes T2 de RM sugiere alto grado en la fosa posterior, pero es una combinación más variable en los tumores supratentoriales. 5. La hemorragia o los vasos macroscópicos tumorales sugieren alto grado, PNET sobre todo. 6. El edema vasogénico extenso sugiere alto grado, pero muestra bastante variación.
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7. El realce tumoral y la captación meníngea local no predicen grado histológico, pero una zona quisticonecrótica con realce parietal irregular sugiere alto grado. 8. En el estudio de difusión la hiperintensidad tumoral se relaciona con celularidad elevada y suele indicar alto grado, aunque algunos bajo grado también muestran celularidad densa. 9. En el estudio de perfusión los volúmenes sanguíneos muy aumentados sugieren alto grado. 10. En espectroscopia (ERM) un nivel alto de mioinositol sugiere bajo grado; niveles bajos de NAA (N acetil-aspartato) y creatina, picos muy elevados de colina y presencia de lípidos/lactato orientan a alto grado. La prevalencia del APILO en el niño, de grado I pero con un patrón metabólico que puede simular alto grado, es una limitación para interpretar la ERM y la perfusión. Son técnicas más relevantes en el seguimiento para diferenciar recaídas, cambios inflamatorios y radionecrosis3.



Tumores infratentoriales



semiología sugiere bajo grado en cualquier otra topografía. Por regla general, el realce suele ser escaso. La compresión del IV ventrículo rara vez genera una hidrocefalia susceptible de drenaje ventricular, reflejando probablemente la anticipación de los síntomas focales al desarrollo clínico de una hidrocefalia obstructiva en estos niños. La diseminación del glioma difuso de tronco es muy rara al inicio y frecuente en su evolución. Distintos protocolos en Oncología pediátrica asumen el diagnóstico de glioma difuso de tronco basandose en a los hallazgos de imagen sin un soporte patológico; esto supone una especial atención a la lectura de posibles hallazgos atípicos que planteen el diagnóstico diferencial con otros procesos. La presencia de calcio, quistes, hemorragia importante y realce extenso resulta un hallazgo atípico inicial, y puede plantear diagnóstico diferencial con cavernoma, infección, lesión dis- o desmielinizante e infiltración por histiocitosis de células de Langerhans. El contexto clínico y el conjunto de hallazgos de imagen generalmente facilitan este diagnóstico. Los tumores focales de tronco, que predominan en los otros segmentos anatómicos, suelen ser de bajo grado, con una semiología más heterogénea y un patrón de realce variable3.



Tumores del tronco del encéfalo Se ven en niños de 3-10 años. Predominan los astrocitomas de grado variable según la localización. En el bulbo suelen ser de bajo grado; en la protuberancia, y en menor medida en el mesencéfalo, tienden a ser de alto grado; los tumores tectales se consideran un grupo aparte dada su benévola historia natural. El carácter difuso o focal del tumor de tronco se define por una extensión mayor o menor del 50% en el segmento anatómico afecto. La presentación difusa se relaciona con el peor pronóstico de vida, del 10% frente al 60% de los focales, excepto en los pacientes con NF1, en los que muestran un pronóstico global mucho más favorable4. En el niño predomina el glioma difuso de la protuberancia, con hallazgos típicos en la TC y en la RM (Fig.13.1). La hipoatenuación en la TC, la hiperintensidad en imágenes T2 de RM y la tendencia a no mostrar hiperintensidad en difusión son hallazgos peculiares para un tumor de grado IV porque esta
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Figura 13.2: Astrocitoma pilocítico de cerebelo. (a) Imagen axial de RM con contraste que objetiva un tumor hemisférico quístico dominante con ligera captación parietal anterior (flecha curva) y nodularidad mural posterior con realce (asteriscos). El IV ventrículo está comprimido y desplazado (flecha recta). (b) Imagen coronal de RM con contraste de otro paciente que muestra un aspecto sólido dominante con patrón de realce intenso y área de necrosis central.



Tumores del cerebelo y del IV ventrículo



Figura 13.1: Glioma difuso de tronco. (a) Imagen axial de TC con contraste que muestra aumento global y mal delimitado de la protuberancia con hipoatenuación difusa; la arteria basilar queda englobada (punta de flecha). (b) Imagen axial T2 de RM delimitando mejor la expansión tumoral de la protuberancia con hiperintensidad homogénea y su extensión a la cisterna prepontina englobando la arteria basilar permeable con vacío de señal (punta de flecha). Este crecimiento tumoral es muy frecuente. (c) En la imagen de difusión el tumor es isointenso a la sustancia gris de cerebelo.



Predominan el APILO y el MB-PNET de cerebelo, seguidos a distancia del EP del IV ventrículo. El APILO se ve entre los 5 y los 15 años, más cerca de la primera década, el MB entre los 5 y los 11 años, más precoz que el APILO, y el EP entre 1- 5 años y en adolescentes. El APILO tiene hallazgos característicos en el 50% de los casos (Fig.13.2a): quiste hemisférico dominante con escasa captación parietal y nodularidad mural con intenso realce. En el 40% es sólido-quístico (Fig.13.2b) y en el resto sólido; en estos casos su hipoatenuación en la TC y su marcada hiperintensidad en imágenes T2 de RM (Fig.13.3) son claves diferenciales frente al MB3, 5. El APILO es isointenso en difusión y puede exhibir hallazgos espectroscópicos propios de un tumor de alto grado. La hidrocefalia asociada es frecuente en este tumor. Si el tumor se desarrolla en el vermis puede crecer en el interior del IV ventrículo.
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Figura 13.3: Astrocitoma pilocítico de cerebelo de predominio sólido. (a) Imagen axial de TC sin contraste que muestra un tumor hemiesférico izquierdo con hipoatenuación de la parte sólida (flecha). (b) Imagen T2 de RM con marcada hiperintensidad del tumor respecto al córtex cerebeloso (flecha). En ambas imágenes se observan quistes excéntricos. El MB es de predominio sólido y vermiano; se origina el 66% de los casos en la raíz del IV ventrículo; crecen en su interior y ocasionando hidrocefalia obstructiva en el 95%. Presenta calcificaciones en el 50%, más frecuentes que en el APILO, quistes en el 20% y hemorragia en el 5%. Su celularidad elevada se traduce en hiperatenuación constante en la TC y tendencia a la isointensidad en imágenes T2. El patrón de realce es variable, aunque suele ser más heterogéneo que el del pilocítico (Fig.13.4). Tiende a la hiperintensidad en difusión y presenta una capacidad alta para diseminar por el LCR, un tercio al inicio y en dos tercios más en la evolución de la enfermedad (Fig.13.5). Puede metastatizar fuera del SNC, sobre todo al hueso. Existe una variedad desmoplásica de MB de localización frecuente hemiesférica que se ve en niños mayores de 10 años y en adultos con mejor pronóstico que la forma clásica. El tumor rabdoide/teratoide atípico es un tumor raro y muy agresivo (IV), sin respuesta al tratamiento habitual, con imagen similar al MB pero de tendencia hemisférica y en niños



menores de 2 años. El EP del IV ventrículo, que representa un 70%, se origina en el suelo ventricular, genera muy frecuentemente hidrocefalia obstructiva, su semiología es parecida a la del MB pero resulta más heterogéneo e isointenso en difusión y tiene capacidad para adherirse e infiltrar tejidos vecinos creciendo por los agujeros ventriculares. Esta extensión foraminal, sobre todo hacia el canal cervical, es la característica de imagen más notoria del EP y está presente en dos tercios de los casos (Fig.13.6). Suele ser de grado II pero puede diseminar tardíamente por el LCR, un hallazgo que no significa progresión de grado histológico. El crecimiento intraventricular de un tumor infratentorial no determina su orientación diagnóstica inicial porque los tres tumores principales en esta topografía pueden hacerlo, pero el origen extraventricular de un EP infratentorial es excepcional.
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Figura 13.4: Meduloblastoma de cerebelo. (a) TC axial sin contraste con un tumor sólido vermiano hiperatenuado (flecha); (b) RM sagital T2 objetiva un tumor isointenso, con pequeñas quistificaciones anteriores hiperintensas, de crecimiento intraventricular. La horizontalización de la placa tectal observada en el plano sagital (flecha) es un hallazgo definitivo para topografiar este tumor como intraventricular. (c) Axial RM con contraste con captación parcheada del tumor.
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Figura 13.5: Meduloblastoma con diseminación inicial. (a) Axial T2 de RM. Tumor vermiano de crecimiento intraventricular (flechas), isointenso de quistes y necrosis excéntrica (asterisco); Se aprecia la luz del IV de aspecto laminar en la vertiente anterior. (b) Axial de RM con contraste con escaso realce tumoral (flecha fina) y captación aracnoidea en cisterna interpeduncular, folias cerebelosas y lóbulo frontal derecho (flechas gruesas) por diseminación meníngea. (c) Imagen de difusión en otro paciente con hiperintensidad tumoral, con un foco necrohemorrágico anterior que reduce todavía más la difusión (flecha negra) y otro quístico derecho que no la reduce (flecha).
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Figura 13.6: Ependimoma del IV ventrículo. (a) Axial T2 de RM con tumor sólido de intensidad de señal intermedia en el IV ventrículo y extendiéndose por el agujero de Luschka derecho a la cisterna del ángulo pontocerebeloso (flecha). (b) RM sagital con contraste de otro ependimoma de la vertiente inferior del IV ventrículo con necrosis y formación quística superior y componente sólido hipercaptante anterior y caudal con crecimiento por el agujero de Magendie hacia el canal cervical (flecha).



Tumores supratentoriales Línea media supraselar Predominan el APILO y el CFG con una apariencia diferente. El APILO óptico-hipotalámico suele aparece entre los 2 y 6 años, es más precoz en pacientes con NF1 y más tardío en la afectación aislada del nervio óptico. Es similar al cerebeloso de predominio sólido (Fig.13.7a). La historia natural del APILO supratentorial es muy variable; tiene capacidad de regresión espontánea y de diseminación aracnoidea local o a distancia, sobre todo en niños menores de 1 año (Fig.13.7b) o en casos de larga evolución tratados con radioterapia, sin que ello signifique un cambio del grado histológico. El CFG deriva de los restos del conducto de Rathke y suele verse entre los 8 y los 12 años. Tiene hallazgos típicos en el 90% de los casos (Fig.13.8): predominio quístico a veces de gran
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Figura 13.8: Craneofaringioma. (a) Axial TC sin contraste que muestra un tumor sólido calcificado supraselar (flecha) y quistes en fosas anterior y media (asteriscos) con atenuación superior a la del LCR. (b) T1 sagital de RM sin contraste con diferentes intensidades de señal marcadas en algunos de los quistes tumorales: hiper- (asterisco), hipo- (flecha blanca) e iso- (flecha negra), que refleja el contenido diferente en proteínas, colesterol y sangre. Extensión intraselar del tumor con componente cálcico hipointenso (flecha blanca gruesa). tamaño, calcio abundante, realce intenso de la parte sólida y crecimiento intraselar frecuente. La extensión quística a distintas fosas craneales y su hiperatenuación variable en la TC e hiperintensidad en imágenes T1 de RM orientan a CFG. Esta presentación corresponde al CFG adamantinomatoso, propio del niño, a diferencia del CFG papilar del adulto de predominio sólido, sin calcio, y de frecuente localización intraselar exclusiva. Los tumores germinales predominan en el área pineal pero a veces se ven en esta topografía. El diagnóstico diferencial en el área pineal es con el pinealoblastoma, que tiene una semiología superponible. El 70% son germinomas (GER) con un pico de edad al comienzo de la pubertad sin diferencia de sexo en esta localización. Los tumores pequeños son homogéneos, hiperatenuados en la TC e isointensos en imágenes T2 de RM, con realce intenso; los mayores son heterogéneos, con calcio escaso, edema asociado y focos hemorrágicos ocasionales. La diseminación por el LCR y la infiltración del tallo hipofisario son hallazgos frecuentes al inicio y evocadores de su diagnóstico6 (Fig.13.9).



Área pineal y región posterior del III ventrículo
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Figura 13.7: Astrocitoma óptico-hipotalámico. (a) Sagital de RM con contraste. Astrocitoma de quiasma-hipotálamo, presumiblemente pilocítico (no biopsiado), con realce homogéneo y quistes en su vertiente más craneal. Hiperplasia hipofisaria en relación con pubertad precoz secundaria en esta niña de 10 años afecta de neurofibromatosis tipo 1. (b) Sagital de RM con contraste en un lactante de 3 meses que objetiva un gran astrocitoma pilocítico de quiasmahipotálamo con realce, excepto en su vertiente central más craneal, extendiéndose a la cisterna prepontina e interpeduncular. En su margen anterosuperior la característica muesca hipointensa de la arteria cerebral anterior. Extensión tumoral al plexo coroideo e implante aracnoideo retrobulbar (flechas).



Casi todos provocan hidrocefalia obstructiva y la mayoría son tumores germinales, sobre todo los GER, predominando aquí ampliamente en varones y con semiología superponible a los hipotalámicos. Le sigue el teratoma (TER), de claro predominio en varones en cualquier topografía. La asociación de quistes, grasa y calcio o hueso resulta diagnóstica (Fig.13.9c). Es difícil diferenciar entre TER maduro, inmaduro o maligno; la mala delimitación del parénquima vecino con edema local debe sugerir estos últimos. El TER supone el 33% de los
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Figura 13.9: Tumores germinales de la línea media. (a) Sagital de RM con contraste. Germinoma supraselar hipotalámico sólido-quístico con captación de la porción sólida y realce infundibular (flecha). Pequeño nódulo captante en la parte posterior del IV (punta de flecha) por diseminación ependimaria. (b) Axial de RM con contraste. Germinoma sólido hipercaptante homogéneo en la región posterior del III ventrículo/área pineal con hidrocefalia. (c) Imagen axial de TC sin contraste.Teratoma pineal que contiene calcio-quiste-grasa.



a



tumores intracraneales del recién nacido y tiene una tasa de mortalidad muy alta. Los tumores no germinales, carcinoma de células embrionarias, coriocarcinoma y tumor del seno endodérmico, son poco frecuentes; las formas “puras” son raras; se suelen ver como tumores mixtos, con una semiología parecida. Los diferentes marcadores tumorales en la sangre y el LCR pueden orientar el diagnóstico. El pinealoblastoma (PB-PNET) (IV) es el otro tumor pineal que puede verse en el niño, en edad inferior a la de los GER, con hallazgos similares pero sin elevación de marcadores, con gran capacidad de diseminación y muy mal pronóstico. Los gliomas de bajo grado desarrollados en la periferia de la glándula pineal, en la placa tectal o en el tálamo son poco frecuentes y se caracterizan clínicamente por la ausencia del síndrome de Parinaud, un dato casi constante en PB y frecuente en GER3.



Hemisferios y ganglios basales Son un grupo amplio de tumores de difícil caracterización. Se ven el APILO, fiel a su semiología (Fig.13.10a), y el astrocitoma difuso (II) con captación escasa. El ganglioglioma/gangliocitoma (GG) (I-II), el xantoastrocitoma pleomorfo (XAP) (II) y el tumor disembrioplásico neuroepitelial (TDNE) (I) predominan en el lóbulo temporal, asociando con frecuencia epilepsia. El GG y el XAP pueden mostrar una semiología parecida: tienden a la isointensidad en imágenes T2, con calcio frecuente, realce intenso y posible cap-
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tación meníngea local, sobre todo el XAP3 (Fig.13.10b). Este realce dural es un hallazgo evocador del xantoastrocitoma pero no exclusivo; el GG, el APILO y el PNET también lo pueden presentar, aunque de manera menos frecuente y menos intensa. El XAP es el tumor con mayor capacidad de recidiva local y de malignización de todos los tumores de bajo grado en el niño. El TDNE es hiperintenso en T2, con realce variable, sin captación meníngea, remodela con frecuencia el diploe y se asocia a displasia cortical en el 27% de los casos. Se ha descrito recientemente el signo del anillo hiperintenso en la secuencia FLAIR como sugestivo de TDNE7 (Fig.13.11). El tumor desmoplásico neuroepitelial de la infancia es un tumor de bajo grado (I) que se ve en niños menores de 2 años, sobre todo de 3-6 meses; y se caracteriza por mostrar quistes grandes sin realce parietal con un componente sólido variable hipercaptante de base dural amplia y edema extenso ocasional (Fig.13.12a); su orientación radiológica inicial ayuda al patólogo a no malinterpretarlo como un alto grado8. El EPE supratentorial tiende a ser anaplásico (III), es mucho más frecuente parenquimatoso que intraventricular, con quistes, calcio y realce intenso (Fig. 13.12b). El PNET (IV) se ve en cualquier topografía supratentorial con una apariencia radiológica muy variable; a veces simula un bajo grado, pero la presencia de vasos macroscópicos debe orientar su diagnóstico. Cabe destacar además el escaso edema asociado en algunos casos (Fig.13.13). Es más frecuente que el astrocitoma anaplásico (III) y el glioblastoma multiforme (IV) juntos. Un tumor diseminado al inicio con aspecto de alto grado en un niño menor de 2 años hay que orientarlo hacia tumor rabdoide9. El carcinoma
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Figura 13.10: Tumores hemiesféricos. (a) Axial de TC con contraste. Astrocitoma pilocítico prerrolándico izquierdo sólido-quístico con captación nodular intensa y ausencia de realce de la pared del quiste. (b)Coronal RM con contraste en un xantoastrocitoma pleomorfo temporal derecho con nódulo hipercaptante y realce meníngeo local (punta de flecha).
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Figura 13.11: Tumor hemiesférico: tumor disembrioplásico neuroepitelial. (a) Axial T2 de RM. Lesión hiperintensa cortical parietooccipital derecha con extensión subcortical englobando la sustancia blanca y adelgazando el diploe (asteriscos). No hay captación de contraste (b); (c) Coronal T2 en secuencia FLAIR la lesión tiende a la isointensidad y está delimitada parcialmente por anillos hiperintensos.
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del plexo coroideo (IV) suele acompañarse de edema e invasión cerebral, puede contener vasos macroscópicos y es difícil de diferenciar de un tumor parenquimatoso con extensión ventricular. El papiloma de plexo coroideo, más frecuente en el atrio ventricular (Fig.13.14a), y el astrocitoma subependimario de células gigantes, en los agujeros de Monro (Fig.13.14b) y habitualmente asociado a la esclerosis tuberosa, son tumores intraventriculares de bajo grado (I), sólidos, isointensos, con calcio frecuente y realce intenso. El diagnóstico diferencial se establece fundamentalmente con el EP (poco frecuente intraventricular en su localización supratentorial) y con el meningioma (raro en niños, obliga a descartar neurofibromatosis de tipo 2). Los GER se pueden ver también en los ganglios basales. El oligodendroglioma y el astroblastoma son tumores raros de grado intermedio y conducta biológica incierta. Los tumores meníngeos son muy poco frecuentes en niños y tienen mayor tasa de malignidad que en el adulto. Predomina el meningioma; en su localización intraventricular se parece al papiloma del plexo pero suele verse en niños mayores y el extraventricular suele tener un amplio asiento dural que permite orientar su diagnóstico (Fig.13.14c). Los estudios de perfusión son útiles en el caso de plantear diagnóstico diferencial con un tumor intraaxial2.



Figura 13.12: Tumores hemiesféricos. (a) Tumor disembrioplásico neuroepitelial infantil. Axial TC con contraste.Tumor hemiesférico derecho con edema, desplazamiento de la línea media, colapso del ventrículo homolateral y dilatación del contralateral. Es de predominio quístico, con un área pseudonodular hipercaptante (asterisco). (b) Ependimoma grado III. Axial de TC con contraste.Tumor hemiesférico sólido-quístico con edema, calcificaciones (flecha), adelgazamiento diploico (asterisco) y captación homogénea. (c) Astrocitoma anaplásico. RM axial T1 con contraste: tumor quístico frontal derecho con realce parietal grueso en nódulo mural anterior, edema periférico y herniación subfalciana. astrocitomas, 60%, frente a los EP, 30%; PNET, GER y GG son más raros. Es difícil por la imagen diferenciar los distintos tipos. El APILO es el más frecuente, seguido del EP del tipo celular (II), con cierta tendencia hemorrágica y genéticamente distinto al intracraneal. Ambos dominan en los segmentos cervical y dorsal. El ependimoma medular tiende a ser más heterogéneo y con hemorragia ocasional. El EP mixopapilar (I) es exclusivo del filum terminale (Fig.13.15). No se considera incluido en la categoría de EP medulares.



TUMORES PEDIÁTRICOS FUERA DEL SNC Tumores renales na masa abdominal descubierta en un niño menor de 1 año U suele ser de origen renal pero sólo el 20% es verdadera neoplasia. Incluso usando las técnicas más sofisticadas de imagen



Tumores medulares



es muy difícil distinguir entre las diferentes neoplasias renales malignas. Sin embargo, hay algunos detalles clínicos, como la edad y determinados datos de imagen, que pueden ayudar a un diagnóstico específico.



Representan un tercio del total de los tumores intrarraquídeos en el niño y afectan a todos los grupos de edad. Predominan los



Tumor de Wilms
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Figura 13.13: Tumor hemiesférico: tumor neuroectodérmico primitivo. (a) Axial TC con contraste. Tumor sólido frontoparietal izquierdo, homogéneo, con necrosis excéntrica lateral (flecha), que realza y con estructuras vasculares (puntas de flecha). (b) T1 RM buena delimitación del tumor con la sustancia blanca, con estructuras vasculares gruesas con vacío de señal.



Es el tumor maligno abdominal más frecuente en niños. Representa alrededor del 87% de las masas renales. La incidencia anual es de aproximadamente 7,8 casos/1.000.000 de niños de menos de 15 años. El 80% ocurre en menores de 5 años. Puede ser bilateral en un 10% de los casos (Fig.13.16). Ciertos síndromes tienen predisposición a desarrollar tumores de Wilms: aniridia, Wiedemann-Beckwith, hemihipertrofia, Denys-Drash, síndrome de Sotos, síndrome de Bloom y síndrome de Perlman10. Clínica La presentación más frecuente es la de una masa abdominal. Es rara la hematuria macroscópica. Puede presentar hematuria microscópica y síntomas generales como dolor abdominal, fiebre e hipertensión, que, aunque raros, son bastante característicos. Histología El tumor de Wilms deriva del metanefros, que son precursor mesodérmico del parénquima renal. El aspecto macroscópico es
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cuente es el tumor de Wilms y se practica la cirugía después. En el Reino Unido se realiza la biopsia antes de iniciar el tratamiento quimioterápico. La cirugía más practicada es la nefrectomía radical. Se reserva la nefrectomía parcial para los casos de tumor bilateral.



Nefroblastomatosis a
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Figura 13.14: Tumores intraventriculares: RM con contraste. (a) Tumor sólido con realce en el atrio ventricular derecho: papiloma de plexo coroideo. (b) Tumor sólido con realce intenso en topografía frontal-agujero de Monro: astrocitoma subependimario de células gigantes. (c) Meningioma frontal parasagital izquierdo con contacto falciano, realce de la parte sólida y quiste profundo.



Se define por la presencia de múltiples restos nefrogénicos que implican la persistencia de parénquima renal embrionario (blastema metanéfrico) más allá de la semana 36 de gestación. Estos restos tienen la potencialidad de transformación maligna a tumor de Wilms. Se asocia al 99% de los tumores de Wilms bilaterales. Se asocia a diferentes síndromes (Wiedemann-Beckwith, Drash, aniridia, etc.). Puede presentarse como un único foco, multifocal o como afectación difusa. La primera prueba que suele



el de una gran masa sólida con una pseudocápsula. Suele presentar áreas de hemorragia, necrosis o quistes. La localización periférica en el riñón es más frecuente que la central. Hay un tipo clásico en el que se observan células de tres tipos: epiteliales, del blastema y estromales. El grado de anaplasia celular se correlaciona con el pronóstico. Tiene tendencia a la invasión vascular, por lo que puede afectar a la vena renal, a la vena cava inferior e incluso a la aurícula derecha. El pulmón es el lugar más frecuente de afectación metastásica. También son frecuentes las metástasis en el hígado y en los ganglios linfáticos regionales. Imagen En ecografía y TC la masa renal suele tener un aspecto heterogéneo en relación con la existencia de hemorragia, necrosis o grasa. Son raras las calcificaciones. Debe estudiarse con especial interés la invasión de la vena renal, la cava y la aurícula derecha. También debe explorarse el riñón contralateral en busca de tumor bilateral o de restos nefrogénicos precursores de malignidad (ver nefroblastomatosis). El aspecto en la RM es heterogéneo, generalmente hipointenso en T1, salvo focos de hemorragia, e iso- o hiperintenso en T2. Tras la administración de contraste realza menos que el parénquima normal. Los métodos de imagen se usan para la estadificación, lo que tiene un gran valor para el pronóstico. En el estadio I el tumor está confinado al riñón. El estadio II se define por la rotura de la cápsula o invasión vascular. En el estadio III se extiende a los ganglios abdominopélvicos. En el IV se presentan metástasis y en el V el tumor es bilateral11. Pronóstico y tratamiento El pronóstico es bueno gracias al desarrollo de un enfoque multidisciplinario protocolizado. Existen varios planteamientos terapéuticos. En Norteamé-rica se opta por la cirugía de entrada y posteriormente se administra quimioterapia adyuvante. En Europa el protocolo se inicia con quimioterapia sin biopsia asumiendo que la masa renal más fre-



Figura 13.16: Tumor de Wilms bilateral. (a) Corte axial ecográfico. Masa lobulada ecogénica en el riñón izquierdo. (b) Se observan dos masas más en el riñón derecho. (c) Coronal T2. Zonas quísticas intratumorales. (d) Axial T2. Pseudocápsula de las masas de ambos riñones.
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Figura 13.15: Tumor medular. (a) Sagital T2. Astrocitoma pilocítico medular cervicodorsal, hiperintenso, con edema en ambos polos y realce intenso y con contraste (b). (c) Sagital T2 ependimoma mixopapilar de filum terminale que deforma el cono medular, expande el saco dural y erosiona la vertiente posterior de los cuerpos vertebrales; es hiperintenso con múltiples defectos de señal en relación con calcificaciones tumorales.
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realizarse es la ecografía, indicada como método de cribado en alguno de estos síndromes. Ecográficamente puede observarse como áreas nodulares de alteración de la ecogenicidad y de la ecoestructura con cierto efecto de masa. La RM y la TC con contraste son más sensibles que la ecografía. Se presenta como áreas o nódulos hipocaptantes respecto al parénquima renal normal. En la RM las lesiones son hipointensas en T1 e iso- o ligeramente hiperintensas en T2 (Fig.13.17). El diagnóstico diferencial debe incluir al linfoma. El tratamiento es controvertido; algunos grupos administran quimioterapia de entrada y otros realizan un seguimiento estrecho y dan tratamiento si las lesiones crecen.
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Nefroma mesoblástico Es el tumor sólido renal más frecuente en el neonato. Se presenta típicamente como una masa abdominal. A veces se detecta en la ecografía prenatal. Se compone histológicamente de miofibroblastos inmaduros. En la ecografía aparece como una gran masa sólida hipoecogénica. Ni con TC ni con RM puede distinguirse del tumor de Wilms (Fig.13.18). No invade vasos. Si se diagnostica precozmente y se realiza su extirpación completa el pronóstico es muy bueno; si no, puede recidivar.



Figura 13.18: Diagnóstico intraútero de masa renal. (a) Axial FSE T2 con saturación b grasa; masa en el riñón derecho ligeramente hiperintensa respecto al parénquima renal. (b) Coronal T1, la masa es hipointensa. (c) Estudio dinámico coronal T1; con supresión grasa. Captación de contraste en un caso de nefroma mesoblástico.



Sarcoma de células claras Constituye el 4-5% de los tumores renales en niños y su pico de incidencia es de 1-4 años. Se manifiesta como una masa abdominal indistinguible del tumor de Wilms por la imagen. Tiene un comportamiento muy agresivo y muestra tendencia a dar metástasis óseas.



nica se debe a la existencia de metástasis. La mayoría se da en menores de 1 año. Se asocia a tumores intracraneales neuroectodérmicos. Tiene el peor pronóstico de todos los tumores renales. El aspecto en la imagen es el de una gran masa muy heterogénea que puede asociar algún hallazgos sugestivos, aunque no patognomónico de esta entidad: la presencia de una colección líquida subcapsular, calcificaciones lineales y áreas de necrosis que separan diferentes lóbulos tumorales.



Carcinoma de células renales a



Es muy raro en niños (menos del 7% de los tumores renales). Una masa palpable, dolor en el flanco y hematuria constituyen la clínica más frecuente. Se asocia al síndrome de von Hippel Lindau. Histológicamente parece representar un adenocarcinoma con diferenciación tubular. Es indistinguible del tumor de Wilms por cualquier técnica de imagen, pero tiende a ser de menor tamaño. En TC y RM se presenta como una masa sólida hipocaptante con áreas de hemorragia y necrosis. La calcificación es más frecuente que en el tumor de Wilms. El tratamiento es la nefrectomía total. Es muy poco sensible a la quimioterapia.
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Linfoma y leucemia



Figura 13.17: Nefroblastomatosis. (a) Cortes coronal T1 (b) y axial T2 con saturación grasa en los que se aprecian múltiples masas, ligeramente hipointensas en T1 y ligeramente hiperintensas en T2, localizadas en la periferia del riñón derecho. En el T1 con contraste y saturación grasa, ya que las lesiones captan menos que el parénquima renal (c) y (d).



En niños es más frecuente la afectación renal por linfoma no Hodgkin tipo Burkitt. La presentación más típica es la presencia de múltiples nódulos bilaterales. Le sigue la invasión desde adenopatías retroperitoneales y por último la masa única. El aspecto en ultrasonidos es el de lesiones hipoecogénicas, homogéneas con muy buena transmisión posterior e incluso realce. En TC y RM son hipocaptantes respecto al parénquima renal.



Tumor rabdoide



Carcinoma medular renal



Representa el 2% de los tumores renales en niños. Muestra un comportamiento muy agresivo por lo que muchas veces la clí-



Es un tumor muy agresivo. Ocurre en adolescentes con anemia de células falciformes. La clínica es la de una masa que puede
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ir asociada a hematuria y dolor. Suele tener una localización central en el riñón por lo que invade el seno renal y puede producir caliectasia e invasión vascular. El pronóstico es muy malo porque se suele diagnosticar en estadios muy avanzados.



Tumores adrenales Neuroblastoma Es el tumor maligno extracraneal más frecuente en la infancia. Hay una tendencia creciente a considerar que el neuroblastoma es una enfermedad con una amplia diversidad biológica más que un único tumor. Ocurre predominantemente en niños pequeños (87% en menores de 4 años), y no es infrecuente incluso el diagnóstico prenatal. Es uno de los tumores de células pequeñas redondas de la infancia. El tumor se origina de las células embrionarias derivadas de la cresta neural que van a dar origen a la médula adrenal y al sistema nervioso simpático. Puede localizarse desde la cadena simpática ganglionar del cuello hasta la pelvis, aunque el lugar más frecuente es la glándula adrenal (40%). Hasta en el 10% de los casos la enfermedad está tan extendida que no se puede definir el origen del tumor primario12. Durante un tiempo, en algunos países se realizó el cribado del neuroblastoma con determinación de catecolaminas en la orina pero se comprobó que aumentaba el diagnóstico de tumores en estadios precoces, que muchas veces pueden regresar espontáneamente, y no aumentaba el diagnóstico de tumores en estadios avanzados. Hoy en día no está recomendado el cribado en la población general. Clínica La presentación clínica del neuroblastoma es muy variada y puede depender tanto del tumor primario como de las metástasis. También se puede encontrar en la ecografía prenatal de rutina o posnatal por otra indicación. La clínica puede estar en relación con un síndrome paraneoplásico debido al tumor primario: ano-
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rexia y vómitos, diarrea acuosa por secreción de péptido intestinal vasoactivo, eritema e hipertensión por secreción de catecolaminas, mioclonía y ataxia cerebelosa. Dependiendo de la localización puede debutar con dolor abdominal, disfagia, síndrome de Horner, masa palpable, escoliosis, dolor lumbar o paraplejía (tumor en reloj de arena en el canal raquídeo). Hasta en el 80% de los casos la clínica depende de las metástasis con hepatomegalia, dolor óseo o masa, proptosis por invasión orbitaria, etc. Hay un grupo especial de pacientes que se clasifican como estadio IVS, con buen pronóstico, que se caracterizan por ser niños de menos de 1 año con hepatomegalia por metástasis, nódulos cutáneos palpables y afectación de la médula ósea. Pronóstico A menor edad y menor estadio al diagnóstico el pronóstico es mejor. La localización extraadrenal tiene mejor pronóstico. Existen marcadores biológicos y genéticos del tumor con gran influencia en la respuesta al tratamiento; en concreto, los tumores con amplificación del gen N-myc en sus células tienden a una rápida progresión independientemente del estadio. Desde 1993 se utiliza por consenso el Sistema Internacional de Estadificación del Neuroblastoma (INSS) en cuatro estadios: I: localizado en el órgano de origen; II: sale fuera del órgano de origen pero no cruza la línea media; III: cruza la línea media; IV: metástasis a distancia; y la IV-S: no cruza la línea media y está asociado a metástasis hepáticas y en la médula ósea. Para la estadificación se requiere un estudio de imagen axial (TC o RM), gammagrafía con metayodobencilguanidina (MBIG), biopsia de médula ósea y análisis de laboratorio. Imagen En la radiografía simple se pueden encontrar efecto de masa, calcificaciones y afectación vertebral o costal. La ecografía es el método inicial de estudio de una masa abdominal. El neuroblastoma suele presentarse como una masa retroperitoneal, sólida y heterogénea. Las zonas quísticas son menos frecuentes que en el tumor de Wilms; sin embargo, las calcificaciones son más frecuentes (Fig.13.19). La TC o preferiblemente la RM se deben usar para determinar la estadificación, planificar la resecabilidad y valorar la respuesta al tratamiento quirúrgico o quimioterápico. Con frecuencia la masa está tan extendida que no puede determinarse el órgano del que depende el tumor (Fig.13.20). El aspecto típico
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Figura 13.19: Neuroblastoma quístico adrenal izquierdo. (a) Coronales T1. (b) FSE T2 con saturación grasa (c) eco de gradiente T2. (d) T1 con gadolinio y saturación grasa. Masa adrenal izquierda fundamentalmente quística, hiperintensa en T1, T2 y en eco de gradiente T2. Captación de la zona periférica de la masa.



Figura 13.20: Neuroblastoma en el estadio IV: (a) y (b) TC con contraste: se observa una gran masa en el área adrenal izquierda que se extiende por el retroperitoneo; cruza la línea media y alcanza el hilio renal contralateral. (c) Tras el tratamiento quimioterápico se individualizan mejor las adenopatías de aspecto hiperecogénico.
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es el de una masa heterogénea con áreas de iso o hipointensidad en T1 y áreas iso o hiperintensas en T2. Existe realce tras la administración de contraste. Las calcificaciones pueden detectarse como zonas hipointensas en todas las secuencias. Las zonas quísticas carecen de realce tras la administración de contraste. No es raro encontrar zonas hiperintensas en T1 debido a áreas de sangrado. Es muy importante valorar la invasión de órganos adyacentes. El tumor también puede extenderse invadiendo los ganglios linfáticos, cruzando la línea media, invadiendo el canal raquídeo o rodeando los vasos (comportamiento típico). La RM también es útil para analizar la afectación de la médula ósea (patrón nodular o difuso). En un neonato con una masa adrenal la causa más frecuente es la hemorragia. El diagnóstico diferencial con el neuroblastoma suele hacerse con ecografía, constatando la disminución de tamaño en pocas semanas. El tratamiento consiste en cirugía y quimioterapia pero depende de la localización, el estadio y los marcadores pronósticos.



Carcinoma suprarrenal Es un tumor muy raro en la infancia. Puede secretar hormonas virilizantes. Se presenta como una masa heterogénea indistinguible de un neuroblastoma.



meníngea, paratesticulares y en la vagina. La edad de aparición es bimodal, con un pico entre los 2 y los 4 años y otro entre los 12 y los 16 años. La supervivencia global de los niños con rabdomiosarcoma ha aumentado de forma muy significativa gracias a un enfoque protocolizado y multidisciplinario. Hay dos tipos histológicos: el embrionario, 70% de los casos, y el alveolar. Aparte del tipo histológico se han descrito diferentes marcadores moleculares que se relacionan con un peor pronóstico, lo que obliga a realizar tratamientos específicos13. Imagen El diagnóstico inicial suele hacerse por ecografía. Posteriormente debe realizarse un estudio de extensión con TC o RM. El aspecto es el de una gran masa sólida hipointensa en T1 e hiperintensa en T2, hipercaptante, que puede tener zonas de degeneración quística o necrosis. En la región pélvica es difícil definir el origen primario del tumor (Fig.13.21). Puede diseminarse infiltrando tejidos adyacentes (márgenes imprecisos) o por metástasis a distancia generalmente a ganglios linfáticos y al pulmón. La RM también es utilizada para controlar la respuesta al tratamiento quimioterápico y para valorar la resecabilidad.



Tumores gastrointestinales Feocromocitoma Es un tumor secretor de catecolaminas. Asociado al síndrome de neoplasia endocrina múltiple, neurofibromatosis, esclerosis tuberosa, von Hippel Lindau y Sturge Webe, es una masa indistinguible del neuroblastoma. Puede ser muy hipervascular, por lo que presenta gran realce tras la administración de contaste. .



Rabdomiosarcoma Es el tumor maligno de partes blandas más frecuente en niños. Procede del tejido muscular estriado pero debido a su origen mesenquimal puede localizarse en cualquier parte del cuerpo, incluso en tejidos que normalmente no contienen músculo estriado. Las localizaciones más frecuentes son la cabeza y el cuello, el tracto genitourinario y las extremidades. Son de buen pronóstico los tumores localizados en órbita, cabeza y cuello sin afectación



a



En niños, los tumores del tracto gastrointestinal o de órganos adyacentes son muy raros. El hígado, el bazo y el páncreas se afectan con más frecuencia que el intestino14. Ningún método de imagen puede hacer el diagnóstico histológico preciso de un tumor hepático descubierto en un niño. El principal papel de los radiólogos es definir la extensión de la lesión y su relación con los diferentes segmentos y vasos hepáticos. A diferencia de los adultos no suele haber cirrosis hepática previa cuando se descubre un tumor hepático en niños.



Hepatoblastoma Es el tumor hepático más frecuente en niños. Generalmente se da en menores de 5 años. Es más frecuente en pacientes con síndrome de Wiedemann-Beckwith, de Gardner, hemihipertrofia y otros. La clínica más habitual es la de una masa abdominal asociada a niveles altos de a-fetoproteína (90%). Histológicamente consiste en células epiteliales primitivas de hígado fetal y elementos mesenquimales. El aspecto en la imagen es el de una masa única, grande, heterogénea que afecta sobre todo al lóbulo hepático derecho. Puede presentar calcificaciones y puede ser multifocal. Tiene tendencia a invadir la vena porta (Fig.13.22). Las metástasis a distancia más frecuentes son al pulmón.



Hepatocarcinoma Es el segundo tumor primario hepático más frecuente. Generalmente ocurre en mayores de 5 años. La alfafetoprote-
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Figura 13.21: Rabdomiosarcoma pélvico. (a) Sagital ecográfico en la pelvis menor. Masa sólida hipoecogénica que desplaza la vejiga hacia arriba. (b) TC la infiltración de la raíz del pene. (c) RM coronal T1 contraste y saturación grasa; se observan la masa y una lesión metastásica en el fémur izquierdo.
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rogénea pancreática compuesta por tejido adenocarcinomatoso con células acinares, ductales y nidos de células escamosas.



Bazo Los tumores primarios de bazo son muy raros en niños y casi siempre benignos. Cabe reseñar la afectación en los linfomas.



Intestino En el intestino los tumores malignos más frecuentes son los linfomas. Generalmente no Hodgkin del tipo B (Burkitt).
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Figura 13.22: Hepatoblastoma: (a) Masa hepática hiperecogénica, heterogénea, con masas satélite. Intensidad de señal heterogénea en T1 (b) y T2 (c). Hipocaptación tras la administración de contraste (d).
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ína está elevada en el 50% de los casos. Puede aparecer asociado a hepatopatía previa secundaria a hepatitis B, tirosinemia, glicogenosis o hemocromatosis. Los hallazgos en la imagen son similares a los de los adultos. El hepatocarcinoma fibrolamelar es un tipo histológico especial que ocurre en adolescentes sin enfermedad hepática de base. Tiene mejor pronóstico. El aspecto típico es el de una masa polilobulada con una cicatriz central hipointensa en T1 y T2. Puede presentar calcificaciones.



Figura 13.24: Tumor carcinoide bronquial. a) TC torácica con ventana de pulmón con atrapamiento aéreo en el LII b) Nódulo en el hilio izquierdo con calcificaciones.



Metástasis



Tumores torácicos



Los tumores que más frecuentemente metastatizan al hígado son el tumor de Wilms, el neuroblastoma, el rabdomiosarcoma y el linfoma.



Salvo los linfomas y las metástasis, los tumores torácicos primarios en niños son muy infrecuentes. Los tumores más frecuentes son: en el mediastino anterior el linfoma y los tumores de origen germinal; en el mediastino medio el linfoma; y en el mediastino posterior los tumores de origen neural, el neuroblastoma y el ganglioneuroblastoma. En el corazón los más frecuentes son los rabdomiomas. Son masas homogéneas de origen muscular generalmente asociadas a esclerosis tuberosa. Son tumores benignos que regresan espontáneamente durante el crecimiento. En la pared torácica los tumores malignos más frecuentes son los de células pequeñas redonda como sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma, PNET y otros tumores, como el osteosarcoma15. En el pulmón son más frecuentes las metástasis. Las más frecuentes son de tumor de Wilms, de osteosarcoma (Fig.13.23) o de sarcoma de Ewing. Entre los tumores primarios el blastoma pulmonar es una gran masa pulmonar heterogénea que puede tener calcificaciones, neumotórax o derrame pleural. Se ha descrito la asociación con lesiones quísticas pulmonares. En los adolescentes con un tumor pulmonar hay que descartar los adenomas bronquiales, entre ellos el carcinoide, que suele presentarse en la imagen como una masa central con signos de atrapamiento aéreo o atelectasia por obstrucción de la luz bronquial. Hasta el 25% tiene calcificaciones (Fig.13.24).



Páncreas Cabe destacar el pancreatoblastoma, que es una masa hete-



Figura 13.23: TC de tórax. Masa en el hemitórax izquierdo. Metástasis de osteosarcoma de tibia amputado previamente.
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INTRODUCCIÓN



E



n los pacientes oncológicos con un tumor (T) primario conocido, las técnicas de imagen son importantes en la identificación precoz de metástasis (MS) a distancia para poder realizar una estadificación precisa, elegir el tratamiento más adecuado y predecir el pronóstico, aunque no siempre se mejora la supervivencia o la calidad de vida del paciente. También son útiles en la evaluación de las complicaciones y para monitorizar la respuesta al tratamiento. En este capítulo revisaremos los aspectos más relevantes que ha de tener en cuenta el radiólogo sobre las características y el comportamiento de las MS en diferentes órganos y sistemas del cuerpo. Para finalizar también abordaremos el problema y la actitud radiológica que hay que seguir ante el tumor primario maligno de origen desconocido.



METÁSTASIS ÓSEAS e denomina MS ósea al depósito de células cancerosas en el S hueso procedentes de una neoplasia. Los tumores primarios causantes de MS óseas con más frecuencia son los de mama, próstata y pulmón1-6; resulta más probable dicha afectación en estadios avanzados de la enfermedad. El 40% de los pacientes con carcinoma de mama y el 30% con cáncer de próstata pueden tener MS óseas en el momento del diagnóstico. La clínica puede ir desde pacientes asintomáticos (2050% de las lesiones) hasta presentar dolor o síntomas relacionados con la localización de la MS (como la compresión medular por aplastamiento vertebral). Puede haber alteración o no de enzimas óseas en la sangre (como hipercalcemia y aumento de fosfatasas alcalinas), así como aumento de marcadores tumorales. El tratamiento dependerá de la naturaleza del tumor primario, de la presencia o no de componente de partes blandas, de las complicaciones y de la existencia o no de lesiones metastásicas múltiples (en un 10% son únicas). La vía de diseminación preferida para llegar al hueso es la hematógena (sistema venoso) y en ocasiones puede existir una invasión directa desde un tumor vecino.



En la mayoría de casos las MS óseas ocurren donde hay médula ósea roja, por lo que el esqueleto axial (60% de los casos) es el más afectado (vértebras, pelvis y costillas), así como las zonas proximales de las extremidades (1). Las MS óseas localizadas distales al codo y a la rodilla son infrecuentes y si se producen hay que pensar en un origen pulmonar o de mama. Las MS óseas pueden ser de distribución focal (bien o mal delimitadas) o difusa, así como líticas (70%), blásticas (20%) o mixtas (10%). También pueden ser intertrabeculares si infiltran la médula ósea sin alterar las trabéculas y micrometástasis si son menores de 3 mm. En la pelvis, las MS pueden ser grandes en el momento del diagnóstico y con importante componente de partes blandas. Las MS óseas de tumores renales y de tiroides son líticas y pueden expandir el hueso. Las MS óseas normalmente se inician en el hueso medular, por lo que las de inicio cortical son raras; y los tumores que más frecuentemente las producen son el pulmón, los melanomas y los sarcomas. Si la lesión destruye más del 50% de la cortical ósea, existe un riesgo importante de fractura patológica, sobre todo en la cortical interna proximal del fémur, debido al peso que soportan. En casos dudosos de que se trate de MS se debe realizar biopsia o seguimiento evolutivo1. Las diferentes técnicas de imagen de las que disponemos para diagnosticar MS óseas son1-6:



Radiografía simple Es una exploración que irradia poco y es sencilla, barata y específica pero poco sensible (45%) en el diagnóstico de las lesiones óseas, por lo que no es un buen método de cribado y extensión. La interpretación de la pelvis y la columna lumbar puede ser equívoca y difícil por la superposición de estructuras óseas y del aire intestinal. Para visualizar lesiones líticas se precisa que sean mayores de 1 cm asociado a un descenso del 40-50% del contenido mineral. El patrón de las lesiones líticas puede ser geográfico, moteado o permeativo. En cambio, la lesión osteoblástica hace la detección radiológica algo más fácil, ya que es necesaria una lesión mayor de 1 cm y con un 30% de aumento del contenido mineral para que sea visualizada como radiodensa. No es infrecuente la coexistencia de MS óseas con un comportamiento radiológico diferente.
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Gammagrafía ósea (GO) (99TC-MDP) Es una técnica con alta sensibilidad pero una menor especificidad, con poca irradiación, barata y rápida, que permite visualizar todos los huesos del cuerpo y con una extensa disponibilidad. Por ello hasta el momento los clínicos la han utilizado como prueba de referencia y cribado en la detección y el estudio de extensión de MS óseas1-2, 4. Se basa en la captación del radioisótopo en áreas donde hay actividad osteoblástica reactiva a la MS; por lo tanto, las MS que no produzcan actividad osteoblástica pueden pasar desapercibidas y conducir a falsos negativos, como ocurre con el T de célula pequeña pulmonar, los T renales o con T de tiroides bien diferenciado y, en general, todos aquellos tumores con lesiones líticas pequeñas y/o de crecimiento rápido. Hay que destacar que el mieloma (tumor primitivo óseo) también es una causa frecuente de falso negativo debido a su escasa vascularización y mínima reacción osteoblástica. Sin embargo, la GO es ideal para la detección de MS blásticas (como el cáncer de próstata). También la GO puede tener falsos positivos, como los cambios degenerativos, inflamatorio-infecciosos, postraumáticos, aplastamientos osteoporóticos y enfermedades óseas metabólicas, los cuales pueden acompañarse de reacción osteoblástica. Los posibles patro-
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Figura 14.1: Metástasis óseas de neoplasia de mama. a) RMCE coronal en secuencia STIR que muestra múltiples lesiones hiperintensas en la columna (flecha) y en ambos fémures. b) La imagen en difusión por RM de todo el cuerpo con reconstrucción sagital demuestra la afectación de todo el raquis y del esternón (flecha).



nes gammagráficos de MS óseas hipercaptantes son: lesión focal solitaria, lesiones focales múltiples y afectación difusa y global (patrón de superscan), pero también puede haber lesiones hipocaptantes. La superposición de estructuras óseas dificulta la valoración de la columna vertebral y la pelvis, lo cual se soluciona actualmente con la incorporación de la tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT) a las gammacámaras convencionales y con los equipos híbridos gammagrafía-TC, mejorando así la sensibilidad y la especificidad de la técnica. Con respecto a los pacientes que están en tratamiento, una disminución de la intensidad de captación o su desaparición indica buena respuesta al tratamiento. Hay que tener en cuenta el fenómeno flare o de la llamarada, en el que durante los 3 primeros meses tras el tratamiento quimioterápico u hormonal puede existir un aumento de la intensidad de captación de lesiones ya conocidas (por aumento de su reacción osteoblástica) o aparecer nuevas lesiones (por respuesta osteoblástica de una lesión lítica), (Fig. 1.5) lo cual es indicativo de un proceso reparador transitorio y no de una progresión de la enfermedad. Posteriormente, la captación va decreciendo hasta el sexto mes.



Resonancia Magnética (RM) No irradia y aporta una alta resolución espacial y temporal, así como capacidad multiplanar1-6 .Tiene el potencial de visualizar la médula ósea (el lugar inicial de la infiltración neoplásica) de una forma directa ya que tiene una alta resolución de contraste entre el tejido patológico y el sano, es decir, permite ver la infiltración ósea antes de que exista destrucción del hueso en la TC o cambios metabólicos en la tomografía por emisión de positrones (PET) o la GO. La RM tiene la capacidad de detectar MS ≥ 2-3 mm de tamaño si se encuentran en la médula ósea. La RM tiene una sensibilidad para detectar MS óseas del 80-100% y una especificidad del 7595%. En los casos dudosos se puede administrar contraste de forma dinámica, ya que las MS líticas generalmente lo captan en un porcentaje superior al 40% y de forma rápida en el primer minuto. Con técnicas eco de gradiente, las MS óseas pierden poca señal (< 20%) en las imágenes de fase opuesta respecto a las de en fase debido a la nula o pequeña cantidad de grasa en el vóxel. Adicionalmente al protocolo tradicional (T1, T2, STIR) se puede añadir una secuencia de difusión, que aporta información metabólica sobre la difusión del agua libre a nivel microscópico, que demuestra que en la mayoría de MS líticas malignas la difusión está disminuida respecto a las lesiones benignas debido a la alta densidad celular tumoral, y por lo tanto el ADC (coeficiente de difusión aparente) también será menor. En cambio, el edema benigno aumenta su difusión respecto al hueso sano y el metastásico. También la difusión permite monitorizar la respuesta a la terapia oncológica, ya que la MS ósea en T1 y T2 puede permanecer inalterada en la lesión necrótica o fibrótica residual a pesar de haber respondido al tratamiento con quimioterapia, mientras que si la difusión aumenta indica buena respuesta terapéutica. En general las MS líticas son hipointensas en T1, hiperintensas en T2 y STIR, hiperintensas en las imágenes de difusión y presentan disminución del ADC. Las MS blásticas son hipointensas en T1, iso- o hipointesas en T2 y STIR e iso- o hipointensas en las imágenes de difusión, ya que al ser hueso compacto no hay núcleos de hidrógeno y no hay difusión. Actualmente se realizan técnicas de RM de cuerpo entero (RMCE) (con difusión añadida o no) para el cribado, la estadifica-
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ción (Fig. 1.6) y el seguimiento de las MS óseas, con un corto período de adquisición (30-40’) y con una fiabilidad demostrada según los diferentes autores (1-6) (Fig.14.1). Los principales inconvenientes de la RMCE son que tiene un coste más elevado que la GO (pero bastante menor que la PET y la PET-TC), que en algunos centros la técnica no está disponible y que tiene dificultad para valorar huesos pequeños y planos (como costillas, cráneo y zonas distales de las extremidades).



Tomografía computarizada Tiene buena resolución espacial y anatómica, muestra un buen contraste entre el tejido óseo y las partes blandas y valora perfectamente la cortical ósea. La sensibilidad para detectar lesiones osteolíticas es del 70-100% según los diferentes estudios ya que para ver una MS lítica cortical es necesario que sea mayor de 8-10 mm y con pérdida del 30% del contenido mineral. La especificidad es menor ya que puede ser difícil de interpretar si existen cambios osteoporóticos o degenerativos graves. Es sensible para valorar infiltración de la cortical ósea pero no tanto para el hueso trabecular, ya que MS líticas difusas se pueden confundir con osteoporosis, aunque se debe pensar en infiltración metastásica si se ve un aumento de la densidad de la grasa normal de la médula ósea. No se considera una técnica apropiada para rastrear el cuerpo en busca de MS óseas debido a su importante irradiación. Su principal papel es el de solucionar dudas surgidas en otras técnicas de imagen, visualizar posibles complicaciones y valorar la zona más accesible para realizar biopsias o tratamientos intervencionistas (radiofrecuencia, vertebroplastias, etc.). También es útil para el control de la respuesta al tratamiento de las MS óseas, ya que si ésta es adecuada se puede desarrollar una esclerosis dentro de la lesión lítica previa; sin embargo, si la respuesta no es satisfactoria aumentará el componente lítico, aparecerán áreas líticas dentro de una región blástica previa o aumentarán el tamaño y la densidad de la lesión blástica.



Tomografía por emisión de positrones Presenta una alta resolución de contraste, visualiza prácticamente todo el cuerpo y puede cuantificar la captación del trazador. El radiofármaco más utilizado es la 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG). Las MS óseas generalmente tienen un elevado metabolismo con consumo aumentado de glucosa, por lo que tendrán una hipercaptación de la glucosa y del trazador; esto hace que se detecten los cambios funcionales y metabólicos que ocurren en la lesión, los cuales en ocasiones preceden incluso a los cambios morfológicos. La PET no sólo detecta MS óseas, sino que también en el mismo estudio se pueden visualizar el tumor primario y MS en otros órganos, así como en ganglios2. La PET tiene dificultades para detectar MS blásticas, así como también líticas menores de 1,5 cm de tamaño (sobre todo 1 cm. b) Si no son inflamatorias (pseudoquistes) son casi siempre malignas y deben extirparse. c) Sólo deben extirparse si producen síntomas. d) Con frecuencia son neoplasias y en ocasiones pueden malignizar. e) Es muy infrecuente detectarlas en los estudios de imagen, salvo en la ecografía endoscópica.



PREGUNTAS DEL CAPÍTULO 7 07.1. Cuando se caracteriza una lesión renal la pregunta más importante que hay que responder es si es o no quirúrgica. ¿Cuál de las siguientes lesiones es subsidiaria de cirugía? a) Lesión homogénea con densidad inferior a 20 UH en el estudio sin contraste. b) Lesión homogénea con una densidad mayor a 70 UH en el estudio sin contraste. c) Lesión quística con septos que presentan engrosamiento nodular. d) Lesión que aumenta 10 UH en el estudio con contraste respecto al estudio basal. e) Lesión quística con múltiples septos finos.
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07.2. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones es correcta? a) El riesgo de sangrado de un tumor renal no guarda relación con su tamaño. b) La presencia de grasa y sangre en un tumor renal permite descartar el diagnóstico de hipernefroma. c) Cuando se observa aumento de densidad de la grasa perirrenal está indicada la nefrectomía radical. d) El aumento de tamaño de los ganglios linfáticos en un paciente con CCR contraindica la cirugía. e) El subtipo de células claras característicamente es hipovascular y homogéneo. 07.3. Dentro de las siguientes afirmaciones sobre los tumores del urotelio, señale la respuesta correcta: a) Los tumores del tracto urinario superior son 30-50 veces más frecuentes que los tumores de la vejiga. b) Se ha demostrado que es falso que los carcinomas de células transicionales se caractericen por ser tumores sincrónicos y metacrónicos, como se creía hasta hace poco. c) La cistoscopia tiene escasa utilidad en el diagnóstico del tumor vesical y se emplea sólo cuando hay que valorar la infiltración de la vejiga en el estudio del cáncer de próstata. d) En la evaluación del urotelio con la TCMD en la fase excretora es esencial utilizar una ventana amplia porque la alta densidad del contraste en la orina puede oscurecer la detección de lesiones de pequeño tamaño. e) El grado histológico, que se corresponde con el grado de anaplasia que tienen las células, no constituye un factor pronóstico importante. 07.4. En la estadificación del cáncer de vejiga es falso que: a) La afectación de los ganglios ilíacos comunes y paraaórticos se consideran metástasis a distancia. b) Los tumores epiteliales pueden ser superficiales o no superficiales. c) Se habla de estadio T4a cuando el tumor invade los órganos de vecindad, como la próstata, las vesículas seminales, el útero o la vagina. d) Dentro de las metástasis a distancia los órganos más afectados son el pulmón, el hígado, el hueso y la adrenal. e) Una vez que el tumor ha invadido la capa muscular ya se considera invasivo. 07.5. Señale cuál de estas afirmaciones es falsa respecto al papel de las técnicas de imagen en la valoración del cáncer de próstata: a) La ecografía transrectal es la técnica más utilizada en la práctica clínica. b) La gammagrafía ósea se utiliza para la valoración de metástasis óseas. c) La tomografía computarizada es la técnica mejor para valorar la estadificación del tumor primario. d) La espectroscopia por RM en el cáncer de próstata muestra un pico elevado de colina y bajo de citrato. e) La PET/TC tiene una baja sensibilidad en el diagnóstico puesto que diferencia mal la hiperplasia prostática benigna del cáncer.



PREGUNTAS DEL CAPÍTULO 8 08.1. Ante la visualización en la ecografía de una lesión ovárica en una mujer de 38 años, con amenorrea de 1 mes, de 4,5 x 5 cm de tamaño, bien delimitada, de naturaleza mixta, preferentemente quística y con tabicaciones, que en el modo Doppler muestra débil señal Doppler en las paredes, el diagnóstico ecográfico más probable es: a) Endometrioma. b) Embarazo ectópico. c) Cistoadenoma mucinoso. d) Resto de folículo hemorrágico. e) Todos los anteriores. 08.2. ¿Qué signo de los siguientes es el más específico de malignidad ante una masa ovárica de 5 cm en una mujer premenopáusica? a) Lesión de naturaleza sólida hiperintensa en T2. b) Lesión mixta parcialmente sólida pero con áreas quísticas. c) Flujos arteriales periféricos con bajo índice de resistencia. d) Líquido libre en el fondo de saco de Douglas. e) Ninguna de las anteriores.
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08.3. Señala el algoritmo diagnóstico adecuado ante un sangrado uterino anormal: a) Biopsia endometrial positiva y estadificación local por TC. b) Ecografía vaginal positiva seguida de RM de estadificación local. c) Ecografía vaginal negativa seguida de biopsia endometrial negativa y RM de estadificación local prequirúrgica. d) Biopsia endometrial incierta seguida de RM de confirmación. e) Ecografía vaginal positiva seguida de biopsia endometrial positiva y RM de estadificación local prequirúrgica. 08.4. ¿Cuál es el papel de la resonancia magnética en el estudio del carcinoma endometrial? a) Constituye una herramienta diagnóstica precisa en los tumores en estadios precoces. b) Valora con gran sensibilidad y especificidad el estado de los ganglios linfáticos locorregionales. c) La visualización de la línea de unión es más frecuente en posmenopáusicas e implica una preservación de la invasión miometrial. d) La utilización de secuencias dinámicas con gadolinio mejora la sensibilidad diagnóstica de la invasión cervical. e) La invasión miometrial en profundidad (IC) no condiciona un aumento significativo de la afectación ganglionar. 08.5. ¿Cuál es el signo más específico en la RM que excluya con gran confianza diagnóstica la invasión de los parametrios en la neoplasia infiltrante de cérvix uterino? a) Presencia de un anillo periférico hiperintenso en el estroma cervical en la secuencia STIR. b) Presencia de un anillo periférico hipointenso en el estroma cervical en la secuencia T2. c) Ausencia de un anillo periférico hiperintenso en el estroma cervical en la secuencia T1. d) Presencia de un anillo periférico de captación en el estroma cervical en el estudio dinámico con contraste intravenoso. e) Ninguna de las anteriores.



PREGUNTAS DEL CAPÍTULO 9 09.1. La base de la lengua forma parte de la: a) Cavidad oral. b) Orofaringe. c) Hipofaringe. d) Supraglotis. e) Nasofaringe. 09.2. La diseminación metastásica perineural es especialmente frecuente en el: a) Adenoma pleomorfo de la glándula parótida. b) Carcinoma escamoso de la base de la lengua. c) Carcinoma adenoideoquístico del paladar. d) Carcinoma escamoso de la cavidad oral. e) Linfoma nasofaríngeo. 09.3. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones es cierta en relación al tumor de Whartin? a) Es una lesión benigna y típicamente única. b) Tiene una localización exclusiva en la glándula parótida. c) Es el tumor de glándula salival más frecuente. d) Es habitualmente fácil de distinguir radiológicamente del carcinoma mucoepidermoide. e) Es frecuente en mujeres jóvenes. 09.4. ¿Cuál es la mejor técnica para la estadificación ganglionar del carcinoma de laringe? a) La ecografía. b) La ecografía con PAAF. c) La tomografía computarizada. d) La resonancia magnética. e) La exploración clínica. 09.5. ¿Cuál de estas afirmaciones es cierta en relación al cáncer de tiroides? a) TC y RM son muy útiles para diferenciar las lesiones benignas y malignas. b) La PAAF dirigida por ecografía es crucial en el manejo de los nódulos tiroideos. c) La gammagrafía con I es útil en el diagnóstico del carcinoma medular. d) El carcinoma anaplásico no tiene ninguna relación con el bocio. e) Predomina en varones.
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PREGUNTAS DEL CAPÍTULO 10 10.1. Los tumores intraaxiales que se encuentran con mayor frecuencia en el sistema nervioso central son: a) Meduloblastomas. b) Astrocitomas. c) Linfomas. d) Gangliogliomas. e) Oligodendrogliomas. 10.2. Respecto a los linfomas cerebrales primarios en el paciente inmunocompetente no es cierto que: a) Suelen detectarse en la tercera y cuarta décadas de la vida. b) Suelen formar lesiones sólidas con captación homogénea. c) Suelen ser de localización profunda. d) Afectan al cuerpo calloso con frecuencia. e) Pueden presentar restricción del ADC por su celularidad alta. 10.3. ¿Cuál es el tipo tumoral que produce lesiones hemorrágicas con mayor frecuencia? a) Astrocitoma de bajo grado. b) Astrocitoma anaplásico. c) Linfoma. d) Metástasis. e) Meduloblastoma. 10.4. ¿Cuál de estas lesiones no es propia de la localización extraaxial? a) Meningioma. b) Neurinoma del acústico. c) Neurocitoma central. d) Ganglioglioma. e) Tumor epidermoide. 10.5. ¿Qué localización es propia de las metástasis? a) Intraparenquimatosa supratentorial. b) Intraparenquimatosa infratentorial. c) Extraparenquimatosa en el espacio subaracnoideo. d) Extraparenquimatosa en la duramadre. e) Las metástasis pueden aparecer en todas las localizaciones descritas.



PREGUNTAS DEL CAPÍTULO 11 11.1. Algunas lesiones óseas se acompañan de un componente inflamatorio (hiperintenso T2) que puede ayudar en el diagnóstico diferencial. ¿En cuál de las siguientes lesiones no es característico? a) Osteoma osteoide. b) Encondroma. c) Condroblastoma. d) Granuloma eosinófilo. e) En todas las mencionadas es característico. 11.2. Es falso: a) El abordaje al diagnóstico diferencial de una lesión ósea es desde la radiología simple. b) Ante una fractura vertebral, una señal hiperintensa en secuencias potenciadas en difusión es sensible aunque poco específica para diferenciar fractura osteoporótica de tumoral. c) En una lesión ósea sospechosa de metástasis, aun con un valor SUV muy alto en el FDG-PET, no se obvia la biopsia. d) En un osteosarcoma de fémur distal, la afectación de la grasa profunda a la bolsa suprarrotuliana constituye un falso positivo de invasión articular. e) Ante la sospecha de recidiva locorregional postcirugía y como regla general, el abordaje de la biopsia percutánea debe aprovechar la cicatriz quirúrgica previa.
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11.3. Es falso: a) El sistema de estadificación de tumores óseos de Enneking es en el que se basa la Sociedad Americana de Tumores Musculoesqueléticos (SMTS). b) El sistema de estadificación de tumores óseos de la AJCC de 1997 modifica el de Enneking al añadir como estadio 4 A la presencia de adenopatías. c) El sistema de estatificación de tumores óseos de la AJCC de 2002 cambia el concepto intra-extracompartimental (A-B) por menor o igual a 8 cm-mayor de 8 cm, entre otras modificaciones. d) En las biopsias del esqueleto axial osteolíticas, la aspiración de un material de aspecto hemático merma en gran medida su rentabilidad diagnóstica. e) En las biopsias del esqueleto axial osteolíticas deben evitarse las áreas de necrosis o hemorrágicas (sin realce al contraste o con niveles en el estudio RM). 11.4. Señale la respuesta correcta: a) En los tumores grasos, la presencia de zonas de hiperseñal en secuencias de supresión grasa suele indicar liposarcoma. b) Una tumoración de partes blandas asociada a vaina tendinosa suele indicar tumor de estirpe fibrosa. c) Los hemangiomas musculares suelen mostrar márgenes bien definidos. d) La apariencia en diana está motivada por necrosis central e indica sarcoma con gran velocidad de crecimiento. e) Actualmente la invasión del paquete vasculonervioso no suele ser determinante en la planificación quirúrgica. 11.5. Señale la respuesta correcta: a) Los estudios dinámicos con contraste se deben realizar a los 30, 60 y 90 segundos. b) Los sarcomas de partes blandas se acompañan de adenopatías en el momento del diagnóstico en más de la mitad de los casos. c) El sarcoma sinovial es el sarcoma de partes blandas más frecuente en adolescentes. d) El sistema de la AJCC de estadificación de tumores (TNM) divide las lesiones en intra- y extracompartimentales. e) Ante una masa de partes blandas acompañada de gran componente de edema perilesional el primer diagnóstico que hay que considerar es el de sarcoma.



PREGUNTAS DEL CAPÍTULO 12 12.1. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones es incorrecta? a) Las adenopatías mediastínicas son más frecuentes en la enfermedad de Hodgkin que en el linfoma no Hodgkin. b) Es frecuente que los LNH de bajo grado alcancen la remisión completa. c) La enfermedad de Hodgkin se disemina por contigüidad y los LNH por vía hematógena. d) La presencia de masa tipo bulky empeora el pronóstico. e) La punción-aspiración con aguja fina de una lesión no permite el diagnóstico histológico preciso de los linfomas 12.2. A propósito de los métodos de imagen de los linfomas, ¿cuál de las siguientes afirmaciones es correcta? a) La TC es poco sensible para detectar la afectación de la médula ósea. b) En la PET puede haber falsos negativos en el LNH de bajo grado. c) La PET es más sensible que la TC para detectar tumor viable en las masas residuales tras el tratamiento. d) La RM de cuerpo entero con difusión puede llegar a ser una alternativa para la estadificación de los linfomas. e) Todas las anteriores son correctas. 12.3. En el estudio del mieloma múltiple, ¿cuál de las siguientes afirmaciones es correcta? a) Para valorar afectación de la médula ósea la TC es la técnica de elección. b) Un patrón óseo normal en un estudio de RM excluye el diagnóstico de mieloma. c) En la RM las lesiones presentan las mismas características de señal que la grasa subcutánea. d) La presencia de fracturas vertebrales excluye la presencia de mieloma, ya que la infiltración de la médula ósea impide que el hueso se fracture. e) La RM detecta más precozmente que la radiología simple la infiltración ósea por lo que tiene un papel importante en el diagnóstico y pronóstico. 12.4. La serie ósea radiológica para el estudio de mieloma múltiple no incluye: a) Radiografía AP y lateral de la columna lumbar. b) Radiografía de la parrilla costal. c) Radiografía de los senos paranasales (proyección de Waters). d) Radiografía lateral del cráneo. e) Radiografía AP de la pelvis.
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12.5. Un paciente diagnosticado de mieloma múltiple en la biopsia de médula ósea que presenta en la RM dos lesiones focales en las vértebras D5 y L1 y una creatinina en el plasma de 3 mg/dl correspondería, según la estadificación de Durie-Salmon PLUS, a un estadio: a) IB. b) IIA. c) IIB. d) IIIA. e) IIIB.



PREGUNTAS DEL CAPÍTULO 13 13.1. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones en relación a los tumores del SNC es falsa? a) En la TC la hipoatenuación de la parte sólida de un tumor cerebral sugiere bajo grado histológico. b) En RM la hiperintensidad homogénea en imagen potenciada en T2 de la parte sólida tumoral sugiere bajo grado histológico. c) La hiperintensidad tumoral en imagen de difusión indica celularidad elevada. d) El patrón de captación tumoral es un dato importante para diferenciar entre tumores de bajo y alto grado histológico. e) Los hallazgos de espectroscopia en RM no permiten el diagnóstico diferencial de los tumores infratentoriales más frecuentes en el niño. 13.2. Señale la afirmación verdadera respecto a los tumores supratentoriales: a) Los germinomas son los tumores de estirpe germinal más frecuentes en el área hipotalámica y los teratomas en el área pineal. b) El componente sólido calcificado del craneofaringioma muestra escasa captación de contraste. c) El astrocitoma óptico-hipotalámico de predominio quístico es frecuente en el niño pequeño. d) En el diagnóstico diferencial de un tumor hemisférico cerebral en el grupo pediátrico hay que incluir el ependimoma. e) El xantoastrocitoma pleomorfo muestra una evolución natural más benigna que el resto de tumores de bajo grado. 13.3. Respecto al tumor de Wilms es cierto que: a) Las calcificaciones son frecuentes. b) Suele cruzar la línea media. c) Deriva de las células de los túbulos. d) Puede ser bilateral. e) Es más frecuente en adolescentes. 13.4. Respecto al neuroblastoma es cierto que: a) A mayor edad, mejor pronóstico. b) Puede localizarse en el tórax. c) No hay casos prenatales. d) El estadio IV-S tiene mal pronóstico. e) No cruza la línea media. 13.5. Señale la respuesta falsa: a) La α-fetoproteína no se eleva en el hepatoblastoma. b) El hepatocarcinoma es más frecuente en niños mayores. c) El linfoma intestinal en niños suele ser del tipo Burkitt. d) El rabdomiosarcoma orbitario tiene buen pronóstico. e) Los tumores malignos pulmonares primarios son muy raros en niños.
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PREGUNTAS DEL CAPÍTULO 14 14.1. ¿Cuál es el comportamiento en la RM de las lesiones óseas líticas metastásicas? a) T1: hiperintensas; STIR: hipointensas; ADC igual que edema benigno. b) T1: hipointensas; STIR: hiperintensas; ADC menor que edema benigno. c) T1: isointensas; STIR: isointensas; ADC mayor que edema benigno. d) T1: hipointensas; STIR: isointensas; ADC mayor que edema benigno. e) T1: isointensas; STIR: hiperintensas; ADC igual que edema benigno. 14.2. ¿Cuál es el comportamiento en la RM de las lesiones óseas metastásicas blásticas? a) T1: hiperintensas; STIR: hiperintensas; ADC: igual que el hueso sano. b) T1: isointensas; STIR: isointensas; ADC: menor que el hueso sano. c) T1: hipointensas; STIR: hipointensas; ADC: no existe difusión porque no hay protones de H+. d) Todas son correctas. e) Ninguna es correcta. 14.3. Las metástasis hepáticas hipovasculares en la RM: a) Tras administrar contrastes de gadolinio extracelular se ven mejor en la fase venosa portal que en la arterial. b) No captan los contrastes intracelulares de gadolinio y manganeso. c) No captan los contrastes superparamagnéticos de hierro. d) Generalmente son hipointensas en secuencias T1 e hiperintensas en secuencias T2. e) Todas son ciertas. 14.4. El tumor de Krukenberg: a) Es un tumor de ovario maligno con metástasis al estómago. b) Es un tumor de estómago maligno con implantes metastásticos a los ovarios. c) Es un tumor benigno mucinoso. d) Se puede acompañar de ascitis y carcinomatosis peritoneal. e) Las respuestas b y d son correctas. 14.5. Respecto a las metástasis pulmonares, ¿cuál es la respuesta correcta? a) El patrón nodular siempre se presenta con múltiples nódulos. b) La linfangitis carcinomatosa siempre es bilateral. c) Si existe calcificación en un nódulo indica siempre benignidad. d) Los nódulos cavitados son benignos. e) Ninguna de las anteriores es cierta.



169



PREGUNTAS_SERAM:Maquetación 1



28/11/08



11:31



Página 170



indice analitico:Maquetación 1



28/11/08



11:38



Página 171



Índice analítico



A



B



ADC, 15 Adenocarcinoma, 23,46 pancreático, 62 Adenoideoquísticos, 94 Adenoma pleomorfo, 95 Adenopatías parotídeas, 96 Afectación de la medula ósea, 118 epifisaria, 119 mediastínica 26 muscular, 119 del paquete vasculonervioso, 119 pleural, 26 Agentes de contraste de distribución intracelular (Mn-DPDP), 155 superparamagnéticos de partículas de óxido de hierro, 156 American Joint Committee on Cancer, 118 Amígdalas palatinas, 92 Anaplásico, 101 Angiogénesis, 2, 18 Anillo hiperintenso, 137,141 de Waldeyer, 92 Anisotrópica, 16 Ann arbor, 128 APILO, 138 óptico-hipotalámico, 140 Área bajo la curva de captación, 19 pineal y región posterior del iii ventrículo, 140 Arterial Spin Labelling, 18 Articulación cricoaritenoidea, 97 Astroblastoma, 142 Astrocitoma(s), 107,137,138 anaplásicos, 108,137 de bajo grado, 108 difuso,107,141 localizados o circunscritos, 108 pilocítico (APILO),108 137 subependimario de células gigantes, 108,142 Atelectasia, 25



Barret, 45 Base de la lengua, 92 Bazo, 147 Biomarcadores de imagen, 14 tumorales, 13 Biopsia dirigida por imagen, 120 prequirúrgicas, 151 renal, 69 BIRADS, 35 Bismuth-Corlette, 62 Bosniak, 68 BOLD, 17 Bronquioloalveolar, 24 Bucofaríngea, 93 Bulky, 128



C C-acetato, 151 Calcificación en un tumor, 106 Cáncer de colon, 49 colorrectal, 48 de cuello de útero, 85 de esófago, 45 de estómago, 46 de laringe, 96 de ovario, 79 de próstata, 75 de recto, 52 de tiroides, 101 Captación meníngea, 138 Carcinoma(s) bilaterales, 69
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de células embrionarias, 141 grandes, 24 renales,64,144 transicionales (cct), 71 coloide, 36 ductal in situ, 36 infiltrante 36 de endometrio, 82 escamoso, 23 de fosas y senos paranasales, 100 glótico, 98 hepatocelular, 55 lobulillar infiltrante 36 medular renal,69,144 mucoepidermoides, 94,96 nasofaríngeo, 91 oculto, 38 papilar, 101 de paratiroides, 102 peritoneal, 156 del plexo coroideo, 141,142 de pulmón, 23 microcítico 23 no microcítico 23 subglótico, 98 supraglótico, 97 suprarrenal, 146 tubular 36 de los túbulos colectores, 69 de vesícula biliar, 58 Cavidad oral, 91,93 11 C-colina, 151 Células claras, 69 C parafoliculares, 102 Cérvix uterino, 83 Cfg, 140 Chemical exchange saturation transfer (CEST) 21 Cicatriz radial, 36 Citología, 137 Cloromas, 132 Coeficiente de difusión, 15 Colangiocarcinoma intrahepático, 60 Colina, 21 Colonografía por TC (CCT), 50 Comisuras anterior y posterior, 97 Condrosarcoma, 99 Constante de permeabilidad, 19 Contrastes de hierro superparamagnéticos (SPIO-USPIO), 155 organoespecíficos,52,155 superparamagnéticos, 151 Coriocarcinoma, 141 Craneofaringioma (CFG), 137 Cribado, 26 del cáncer colorrectal, 50



mamográfico, 35 Criterios de Choi, 48 Cromófobo, 69 Cuerdas vocales, 97



D Derrame pleural, 30 Diagnóstico de extensión tumoral, 57 no invasivo del CHC, 56 de mieloma, 132 del tumor pancreático, 64 y manejo de las neoplasias quísticas del páncreas, 65 Difusión en RM, 15 Disembrioplásico neuroepitelial (TDNE), 141 Diseminación linfangítica, 26 Durie-Salmon, 132 DWIBS, 17



E Ecografía Doppler, 151 endoscópica, 151 endovaginal, 82 intraoperatoria, 154 Edema, 137 ELCAP, 27 Embolismo tumoral, 153 Energía textural, 20 Enfermedad diseminada o con presencia de metástasis, 28 de Hodgkin, 127 limitada o confinada al tórax, 28 Enfermo operable 27 Enneking, 118 Entropía, 20 EP del IV ventrículo, 139 Ependimomas, 110,137 Epiglotis, 92 Erosión endostal, 116 Espacio extravascular extracelular 20 preepiglótico, 97 sublingual, 92 Estadificación, 3, 118 (ERM), 138 clínica, 27 de la IASLC, 33 locorregional del carcinoma pancreático, 63 métodos,4 quirúrgica 27 TNM del carcinoma de células renales, 70 Estereotaxia, 39 Extensión articular, 119 Extraaxial, 137



indice analitico:Maquetación 1



28/11/08



11:38



Página 173



ÍNDICE ANALÍTICO



173



F



I



F (Fluoride®), 151 Faringe, 91 18 FDG-PET, 156 FDG-PET, 155 Fenómeno flare o de la llamarada, 150 Feocromocitoma, 146 Ferrumóxidos, 59 FIGO, 81 18 F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG), 151 Flujo sanguíneo 19 Folicular, 101 Fracción de volumen, 20 vascular, 20



Imagen de receptores o procesos, 21 protocolos, 9 Imatinib, 48 Índice pronóstico internacional, 128 Intensidad de señal alta en secuencias potenciadas en T1, 105 baja en secuencias potenciadas en T2, 106 Intestino, 147 Invasión venosa extramural, 52 IVIM (intravoxel incoherent motion), 17



18



G Gadolinio de distribución mixta (extra-intracelular), 155 Gadoxetato disódico (GD-EOB-DTPA), 155 Gammagrafía ósea (GO) (99TC-MDP), 150 TC, 150 Ganglio centinela (BSGC), 35,152 Ganglioglioma y gangliocitoma, 109,141 Germinomas (GER), 140 Glándula(s) sublingual, 94 salivales menores, 95 Glioblastoma multiforme (GBM), 108,137 Glioma difuso de la protuberancia, 138 Gliomatosis,108 Gradiente metabólico de Johnson,115



H Hemangioblastoma,110 Hemangioma, 96 Hemisferios y ganglios basales, 141 Hemorragia, 137,155 perirrenal,69 Hepatoblastoma, 146 Hepatocarcinoma, 146 Hidrocefalia,139 Hiperatenuación, 137 Hiperintensidad, 137 Hipoatenuación, 137 Hipofaringe, 91 Hipovasculares, 154 Hipoxia tumoral, 17



L Lactato, 21 Laringe, 91 LCR, 137 Lesion(es) de alto riesgo, 40 medibles,7 no medibles,8 diana,8 no diana,8 de tipo geográfico, apolillado o permeativo, 116 Leucemia,127 -linfoma, 137 Línea media supraselar, 140 Linfadenectomías, 151 Linfangitis carcinomatosa, 26 pulmonar, 153 Linfoma(s), 101,127 cerebral primario, 110 y leucemia,144 nasofaríngeo, 92 no Hodgkin, 127 LNH, 127 Lóbulo temporal, 141 Localización intra- frente a extraventricular, 104 supratentorial frente a infratentorial, 105



M Mangafodipir, 63 Marcadores tumorales,5 Masas residuales, 131 Matriz tumoral, 116 Mb, 139 Medidas estructurales y de difusión, 15 Medios de contraste superparamagnéticos, 21 Meduloblastoma(s), 110 (MB-PNET) de cerebelo, 137 Melanina, 155 Meningioma(S),42,111,137
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atípicos y anaplásicos, 111 Metabolómica, 21 Metástasis,112,137,147 blásticas, 150 cerebrales 30 endobronquiales, 153 esplénicas, 156 esterilizada, 154 hipervasculares, 154 líticas, 150 ocultas, 31 óseas, 30, 149 pulmonares, 152 quísticas, 156 solitaria, 154 Micrometástasis, 41 Mieloma múltiple, 132 Mielomatosis, 134 Miometrial, 83 Morfometría 15 Mucosa(s) bucofaríngea, 95 gingivobucal, 93 Multicentricidad, 41 Multifase, 154 Multifocalidad, 41 Músculo palatogloso, 92



N Nasofaringe, 91 Necrosis grasa, 36 Nefroblastomatosis, 143 Nefroma mesoblástico, 144 Neoplasia(s) de cérvix, 85 del cuello uterino, 85 gástrica, 46 ginecológicas, 79 renales, 67 de útero, 82 de las vías biliares, 60 Neovascularización 18 Nervio auriculotemporal, 95 facial, 95 mandibular, 95 trigémino, 111 Neumotórax, 153 Neurinoma del estato-acústico, 111 Neuroblastoma, 137,145 Neurocitoma central, 112 Neurofibromas, 137 NLST, 27 Nódulo(s)



con calcificación, 153 cavitados, 153 hemorrágicos, 153 pulmonar solitario (NPS),24,25



O Oligoastrocitoma, 109,142 Omental cake, 156 Orofaringe, 91



P Paladar blando, 92 Páncreas, 147 Papiloma de plexo coroideo, 142 Parálisis facial, 96 Parámetros funcionales, 17 heurísticos, 19 Pares craneales bajos, 111 Parótida, 95 Patrón(es) de captación de contraste, 106 de consolidación, 26 de espacio aéreo, 153 de Gleason, 76 nodular, 153 de presentación, 58 Perfusión, 138 PET, 117,152 RM, 151 TC, 130,152 Ph regional, 17 Pilar amigdalino, 92 Pinealoblastoma (PB-PNET), 141 Placa tectal, 141 Plasmacitoma, 134 Pliegue faringoepiglótico, 92 PNET, 141 Pólipo colorrectal, 49 Poliposis adenomatosa familiar, 49 Poliposis, 49 Preepiglótico, 92 Pseudomixoma peritoneal, 156 Pseudoquistes, 65 Punción-aspiración con aguja fina (PAAF) 30
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Q Quiste(s) coloide, 112 complicado, 68 dermoides, 112



R Rabdomiosarcoma nasofaríngeo, 92,146 Radiografía simple, 149 Ratio de extracción 20 Reacción perióstica, 116 Realce tumoral, 138 Receso de Rosenmüller, 91 RECIST Criterios, 6 Reestadificación, 120 Repliegues aritenoepiglóticos, 97 Resecabilidad 30 Resonancia magnética (RM),137,150,155 de cuerpo entero, 134,150 de difusión,117,152 dinámica con gadolinio, 117 espectroscopia, 117



S Sangrado tumoral, 107 Sarcoma de células claras, 144 de Ewing, 137 Schwannoma, 111,137 Secuencia(s) de difusión, 150 fuera de fase, 155 ultrarrápidas, 155 Seno piriforme, 92 Seromas, 43 Signo de la cola dural, 111 del bisel cortical, 116 del doble conducto, 63 del ducto penetrante, 63 Síndrome de Lynch, 49 de POEMS, 134 Sistema ventricular, 104 Skip metastasis, 119 SPECT, 150 SPECT-TC y PET-TC, 151 SPIO, 21 Subependimoma, 112 Subglótica, 97 Sublingual, 95 Submandibular, 95 Suelo de la boca, 92,93



Supraglótica, 97 Suprarrenales, 155 Surco(s) gíngivobucal, 95 glosotonsilares, 92



T Tallo hipofisario, 140 Tasa de detección, 40 TC (tomografía computarizada), 137 torácica con baja dosis 26 TCAR (TC de alta resolución), 152 Teratoma (TER), 140 Textura y heterogeneidad tumoral, 20 Tomografía por emisión de positrones, 130,151 Tratamientos sistémicos neoadyuvantes, 38 Trígono retromolar, 93 TNM, 5 Tumor(es) adrenales, 145 benignos,154 de células granulares, 36 del cerebelo y del IV ventrículo, 138 desmoplásico neuroepitelial, 141 epidermoides, 112 epiteliales, 72 extraaxiales, 111 del estroma gastrointestinal, 48 focales de tronco, 138 gastrointestinales, 146 germinales, 137 no germinales, 141 infratentoriales, 138 intraventriculares, 111 de Klatskin, 60 de Krukenberg,79,156 neuroepitelial disembrioplástico (DNET), 109 medulares, 142 mesenquimales, 72 neuroectodérmicos primitivos, 137 óseo, 115 óseos benignos, 118 malignos, 118 pancreáticos, 62 primario de origen desconocido, 156 productores de estrógenos, 82 rabdoide, 144 teratoide atípico,139 renales, 142 resecable 27 del seno endodérmico, 141 sulcus superior (Pancoast), 25 supratentoriales, 140
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torácicos, 147 del tracto urinario superior, 74 del tronco del encéfalo, 138 del urotelio, 71 uterinos, 82 de la vejiga, 73 de Whartin, 96 de Wilms, 142



Úvula, 92



V Vallécula, 92 Ventrículos, 97 Volumen sanguíneo, 19 tumoral, 14 Volumetría, 14



U UE, 52 Ultrasonografía endoscópica, 45 Unidades SUV, 130 USPIO, 21



X Xantoastrocitoma pleomorfo (xap), 141
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