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"UTILIDAD DE LAS SECUENCIAS DE DIFUSION Y T2 FSE EN RESONANCIA
MAGNETICA PARA LA DETECCION DE METASTASIS HEPATICAS DE
TUMORES NEUROENDOCRINOS: Comparacion con secuencias contrastadas
Dinamicas”

1. RESUMEN

OBJETIVOS.

1.- Comparar la utilidad de la secuencia de Difusion (DWI) en Resonancia Magnética (RM)
con las secuencias contrastadas dinamicas tridimensionales LAVA (Liver-accelerated
volume acquisition) para la deteccidbn de metéstasis hepaticas de tumor neuroendocrino
gastroenteropancréatico (TNEGEP).

2.- Comparar la utilidad de la secuencia T2 FSE en RM con las secuencias LAVA para la
deteccion de metastasis hepaticas de TNEGEP.

3.- Comparar la utilidad de la secuencia de Difusion en RM con secuencias T2 FSE para la
deteccion de metastasis hepaticas de TNEGEP.

4.- Evaluar la concordancia interobservador en la deteccion de metastasis hepaticas de
TNEGEP por RM.

HIPOTESIS

Las secuencias de Difusion por Resonancia magnética tienen mejor desempefio diagnostico
que las secuencias ponderadas en T2 Estandar FSE en la deteccidbn de lesiones

metastasicas hepaticas.
MATERIAL Y METODOS.

Estudio observacional, prolectivo y descriptivo. Se incluyeron todos los pacientes con
diagnostico histopatoldgico de TNE gastroenteropancréatico en el periodo de marzo de 2005
a mayo de 2013 en el INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
“SALVADOR ZUBIRAN” y que contaran con estudio de RM de abdomen superior con
secuencias en Difusion (b= 50 seg/mm?® y 600 seg/mm?), T2 estandar FSE y Secuencias
contrastadas dindmicas (LAVA T1-Gd), previo al inicio del tratamiento. Las imagenes fueron
revisadas de manera prolectiva por dos observadores independientes para la deteccion de

las lesiones focales hepaticas. ElI estandar de oro fueron las secuencias LAVA.



RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 13 pacientes con una edad promedio de 51.2 anos (DE 14.3), de
los cuales 7 fueron hombres (53.85%) y 6 mujeres (46.15%) con diagnéstico histoldgico
confirmado de TNE gastroenteropancréatico. La localizacion del tumor primario fue: 7
(53.85%) en pancreas; 4 (30.77%) en ileon; 1 (7.69 %) en Duodeno y 1 (7.69%) en Yeyuno.
12 de los pacientes contaban con tomografia trifasica de higado con promedio de lesiones
detectadas de 3.4 (DE 2.7).

1.- La secuencia LAVA detectd mayor niumero de lesiones que difusion y T2. No hubo
diferencia estadisticamente significativa entre el numero de lesiones detectadas por
secuencia entre los observadores, con una correlacion excelente (> 0.9).

2.- La secuencia de Difusidén detect6 el 76.5% (obs 1) y 83.4% (obs 2) de las lesiones que
detecté LAVA, y la secuencia en T2 detectd el 66.2% (obs 1) y el 74.2% (obs 2)
respectivamente, sin lograr diferencia estadisticamente significativa (pNS).

2.- La secuencia T2 FSE Estandar mostr6 un desempeno menor a la secuencia LAVA para
la deteccion de las metastasis hepéaticas de TNEGEP.

3.- La secuencia en Difusién tiene un desempefio comparable a la secuencia T2 FSE
Estandar para la deteccion de las metastasis hepaticas de TNEGEP, sin existir una
diferencia estadisticamente significativa entre ambas secuencias, sin embargo tanto la
mediana y el porcentaje de lesiones detectadas en la Difusion fue mayor que en la
secuencia T2, por lo que no se descarta que con una poblacibn mayor se logre un mejor
desempefio de Difusién sobre T2.

4.- Existib una excelente correlacion interobservador para el diagnéstico de las metéstasis
hepaticas de TNEGEP.

CONCLUSION

La secuencia LAVA mostr6é un mejor desempefio para la deteccibn de metastasis hepaticas

de TNEGEP que las secuencias en Difusion y T2 FSE Estandar.

La secuencia en Difusion (DW) detectdé mayor porcentaje de lesiones al comparar con LAVA,
que la secuencia T2, sin embargo no alcanz6 significancia estadistica, probablemente por el
escaso numero de pacientes. La DWI mejora el desempefio de las secuencias anatomicas y
es una herramienta opcional en aquellos pacientes con falla renal severa y riesgo de fibrosis
nefrogénica sistémica; por lo que debe ser sistematicamente realizada dentro del protocolo

de RM de abdomen superior en el estadiaje de pacientes con TNEGEP.



2. MARCO TEORICO
2.1 INTRODUCCION

Los tumores gastroenteropancréaticos (TNEGEP), son un grupo heterogéneo y raro, que
representan del 1.2-1.5% de todas las neoplasias gastrointestinales. Usualmente se
subclasifican en tumores neuroendocrinos pancreaticos y tumores carcinoides (derivados de
intestino delgado y colon) (1)(2). La incidencia es de 5.25 por 100 000 habitantes por afo
(3)(4)(5). El rango de edad es amplio, se pueden presentar desde los 7 hasta los 83 afios

de edad, sin existir predileccién de género (6).

La localizacibn mas comin de los tumores carcinoides es el recto (51.9%), seguido del
estomago (21.9%), duodeno (11.2%), colon (5.9%), apéndice (3.2%), es6fago (3.2%) y otras
porciones de intestino delgado (2.1%). Los tumores neuroendocrinos (TNE) pancreaticos

representan 1-5% de los tumores pancreaticos (7)(8)(9).

Aproximadamente de 80 a 95% de los TNEGEP expresan receptores de somatostatina
(SSTRs) localizados en la membrana celular, hay 5 diferentes proteinas G acopladas a
receptor. Estudios recientes, han mostrado que los receptores son preferentemente

expresados en las formas bien diferenciadas (7)(8).

La mayoria de los TNE pancreaticos son esporadicos, sin embargo se han asociado a
enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL) donde menos del 10% metastatizan y ain con
metéastasis la sobrevida es larga; a Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1 (NEM 1) donde la
mayoria son funcionales siendo los gastrinoma los mas comunes en 60% de los casos
(9)(10) y con menor potencial maligno que los tumores pancreéaticos esporadicos; a

Neurofibromatosis tipo 1 y a Esclerosis tuberosa (7)(8)(9).

La sobrevida a 5 afios en TNEGEP es mayor a 60% cuando no existe diseminacién, con
enfermedad regional 40% y en presencia de metastasis a distancia 29%, siendo la sobrevida

media en estos Ultimos de 2-4 afos(4)(8).



2.2 CLASIFICACION DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS

Segun la clasificacion de la OMS del 2002 los TNE son clasificados en: a.- Tumores
neuroendocrinos bien diferenciados, b.- Carcinomas neuroendocrinos bien diferenciados, c.-
Carcinomas neuroendocrinos pobremente diferenciados, d.- Carcinomas exocrino-endocrino
mixto (7)(8)(9).

Estos tumores son ademas clasificados segun su origen embrioldégico en superiores
(bronquiales, estomago, pancreas, vesicula y duodeno), medios (yeyuno, ileon, apéndice y

colon derecho) e inferiores (colon izquierdo y recto) (10).

Debido a su naturaleza endocrina pueden producir 0 no un péptido activo hormonal que
ocasiona un sindrome clinico. Los tumores que producen sindromes clinicos son llamados
funcionales o hiperfuncionantes (10%) y se dividen dependiendo el tipo de hormona
producida. En general los tumores funcionales benignos histopatol6gicamente son llamados

adenomas mientras los malignos carcinomas (6).

El mas comun de los tumores neuroendocrinos funcionales es el insulinoma (47%) seguido
por el gastrinoma (30%). Los que no las producen, son llamados no funcionales (90%) o

clinicamente silenciosos (6).

El riesgo de malignidad aumenta con el tamafo del tumor especialmente si son mayores a 5
cm. El 90% de los no funcionales presentan didmetro mayor a 5 cm, diseminacion

locoregional e invasion vascular en el momento de su diagnéstico (6)(11).

2.3 PRESENTACION CLINICA

Los pacientes con TNEGEP funcionales (insulina, gastrina, glucagbn, somatostatina, PIV),
representan el 10% y se presentan con sindromes inducidos por secrecion hormonal; como
sindrome carcinoide (rubor, diarrea, bronco constriccién, lesiones cardiovalvulares,
artropatia y telangiectasia), sindrome hipoglicémico, sindrome de Zollinger-Ellison, Sindrome

de Aclorhidria-Diarrea por hipokalemia (SADH) y sindrome de glucagonoma (9).

Los no funcionales (productores de neurotensina o cromogranina A), representan el 90% (9),
no producen hormonas activas biolégicamente, y el diagnostico se realiza de manera tardia
en presencia de efecto de masa o metastasis hepaticas. La Cromogranina A (CGA) es una

proteina contenida en las vesiculas neurosecretoras de los tumores neuroendocrinos y ha



sido identificada en el plasma de pacientes con neoplasias endocrinas, por lo que es

especialmente util para el diagnéstico diferencial con otras neoplasias (7)(8).

El pronostico de TNE es heterogéneo y depende del grado de diferenciacion celular,

estadiaje y tamano de tumor (5).

2.4 ENFERMEDAD METASTASICA

La mayoria de los TNE pancreaticos tienen metastasis al momento del diagnostico (25-90%
de los casos) (12), siendo el higado el sitio mas comuin, seguido de la diseminacion

ganglionar regional (9).

Los TNE representan la segunda neoplasia con mayor frecuencia de metastasis hepaticas,

superada solamente por el cancer colorectal. (13)

La reseccidn quirlrgica es el tratamiento de primera linea en la enfermedad locoregional, sin
embargo sélo es posible en el 10% de las ocasiones, ya que en el 90% de los casos la
enfermedad es diseminada (4)(10)(12)(14)(15). La cirugia, la Quimioembolizacién
transarterial y la ablacion por radiofrecuencia pueden mejorar el pronéstico en pacientes con
metastasis hepaticas (7)(8)(9)(13)(14).

Desde 1980 los analogos de somatostatina han sido usados para control sintomatoldgico de
los TNE, el tratamiento consiste en preparaciones de accién prolongada con inyeccidn
intramuscular cada 2 a 4 semanas (7)(8)(13)(14). En los casos inoperables, el tratamiento
con analogos de somatostatina, como el octreotido, ha demostrado prolongar la
supervivencia libre de enfermedad en pacientes con metastasis. (1)(2)(9). La respuesta
objetiva ocurre en solo 3-8% de pacientes y la estabilizacion de la enfermedad en 35-80%

de pacientes con metéastasis de TNE (7).

El Ytrio 90 (90Y) DOTATOC es un octreotido marcado con Ytrio que selectivamente se
enlaza a los receptores de somatostatina, sobre expresados por los tumores
neuroendocrinos. Posterior al tratamiento exitoso con Y90 DOTATOC existe un aumento en

el tamafio del tumor, resultado de lisis celular, asociado a menor realce con el contraste (16).

El estudio PROMID (estudio prospectivo de 2009 a 2011, aleatorizado, control placebo fase
), reportd que la terapia con octreotido de liberacién prolongada reduce significativamente

el tiempo de progresion tumoral en pacientes con TNE avanzado de ileon y colon proximal

(5).
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2.5 IMAGEN DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

En la evaluacion de metéastasis hepaticas tanto de manera basal y como posterior al
tratamiento se utilizan la Tomografia Computada (TC) y la Resonancia Magnética (RM). En
TC se realizan fases simple y contrastadas (arterial, portal y venosa), donde se identifica

realce completo en anillo en la fase arterial con lavado en la fase portal y venosa (17).

En secuencias T1 con gadolinio la mayoria de las metastasis son hipervasculares, mas
evidentes en fase arterial y portal, con un realce en anillo completo periférico en fase arterial
temprana por reaccidn desmoplastica, infiltracibn de células inflamatorias y proliferacion

vascular (3)(18).

La hipervascularidad de las metastasis hepaticas de TNEGEP se debe a la irrigacion de la
arteria hepatica mientras que la del resto del parénquima deriva de la vena porta. El
comportamiento tras la aplicaciébn de contraste de las metastasis hepaticas de TNEGEP

difiere del patrén clasico de las colorectales que son hipovasculares (4)(19)(20).

Las metéstasis a ganglios linfaticos y hepaticas pueden tener un patron similar de realce
que su tumor primario (11). Después del inicio de la quimioterapia las metastasis pueden
presentar un realce similar a los hemangiomas (nodular periférico con retencién de

contraste en fases tardias) (20).

En 2005, Dromain y cols. compararon la sensibilidad de la Gammagrafia con analogos de
somatostatina, la tomografia computada y la resonancia magnética en la deteccién de
metastasis de TNEGEP obteniendo una sensibilidad de 49.3%, 78.5% y 95.2%
respectivamente. siendo la secuencias LAVA en fase arterial y T2 FSE las mas sensibles.
(21).

En 2011, Schreiter y cols. Compararon la sensibilidad y especificidad de la PET-RM, PET-
CT y la RM en la deteccién de metastasis hepaticas de TNEGEP con sensibilidad de 91.2%,
73.5% y 87.6% respectivamente y especificidad de 95.6%, 88.2% y 86.8% con mayor
sensibilidad en lesiones mayores a 1 cm; demostrando que la PET-RM es mas sensible que
la PET-CT y mas especifica que la RM (22)(23).

Varios estudios (24-33) han documentado el uso de la Difusién (DW) para la caracterizaciéon
de las lesiones focales hepaticas; sin embargo solo algunos estudios (34-37) han

demostrado la utilidad de la DW en la deteccién de las mismas, incluso cuando son menores
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a 1 cm. Se ha reportado que la Difusidbn es mas sensible que T2 en la deteccion de lesiones
focales hepéticas (Figura 01) (35). Los resultados son controversiales cuando se compara
DW con secuencias contrastadas con agentes hepatobiliares no especificos. La mayoria de
estos estudios fueron realizados en pacientes con metastasis hepaticas de cancer

colorectal, que son en su mayoria hipovasculares (37).

El acido gadoxetico es un medio de contraste recientemente utilizado en los estudios de
Resonancia Magnética, derivado del gadolinio con la propiedad de poder ingresar al
citoplasma de los hepatocitos desde el espacio extracelular, con eliminacién 50% por via
biliar y en un 50% por via renal. En ensayos clinicos ha demostrado incrementar la
deteccion de lesiones focales hepaticas (38) y proveer informacion del diagnéstico
diferencial. EI desempefio es comparable con el gadolinio convencional extracelular en las
secuencias contrastadas dindmicas adquiridas en fase arterial, portal y venosa; la ventaja se
adquiere con la adicion de una fase hepatocelular especifica a los 20-30 minutos de
administrado el contraste via intravenosa, en donde es evidente el realce de los hepatocitos,
tanto del parénquima hepatico normal como de las lesiones focales que los contengan, sin
realce de lesiones focales benignas o malignas de otra estirpe histoldgica (19). Sin embargo
no es posible diferenciar las metastasis de otro tipo de lesiones benignas, y no hay estudios

realizados especificamente en metastasis de TNEGEP (19)(39).

2.6 BASES TEORICAS Y USOS DE LA DIFUSION.

La primera secuencia en Difusion (DW por sus siglas en ingles Diffusion-weighted) en RM
cerebral se realizé en 1986 y su aplicacidbn para la deteccion de eventos vasculares
isquémicos tempranos en 1990, se ha convertido desde entonces en una secuencia
funcional estandarizada en RM para aplicaciones diagnésticas en cerebro. Con los recientes
avances en tecnologia, la DW en RM ha ido adquiriendo nuevos usos diagnosticos en el
abdomen, particularmente en el higado. La DW es una técnica atractiva por mdultiples
razones: Adiciona informacién cualitativa y cuantitativa a las secuencias anatomicas
convencionales; es rapida de adquirir y puede ser facilmente incorporada a los protocolos ya
establecidos; y no necesita la administracién de contraste endovenoso, especialmente Gtil en

pacientes con falla renal severa y riesgo de fibrosis nefrogénica sistémica (40).

La difusiébn es un proceso fisico que resulta de la conduccién térmica y el movimiento
aleatorio de las moléculas de agua; es decir, en un recipiente con agua, las moléculas se

moveran libremente con una difusién aleatoria térmica (basada en un modelo tridimensional
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Gaussiano de distribucidn). El ancho de la distribucion Gaussiana se expande con el tiempo
y el cuadrado de la media de éste ancho por unidad de tiempo proporciona la unidad del
coeficiente de difusion aparente (ADC por sus siglas en ingles). En los tejidos, la difusion
aparente es vista a partir de que el movimiento de las moléculas de agua es modificado por

la interaccion con las membranas celulares y macromoléculas (40).

La DW es una técnica por RM que deriva su contraste en la imagen en base a la diferencia
de movilidad de protones (primariamente asociados con agua) a través de los tejidos. En los
tejidos altamente celulares como los tumores, la tortuosidad del espacio extracelular y la alta
densidad de las membranas celulares hidrofébicas restringen la difusion aparente de los
protones de agua, por lo que en dicho escenario se dice que la difusion del agua se
encuentra “restringida”; en contraste en los quistes o el tejido necrosado, la difusion
aparente del agua es relativamente “libre” (41). La DW en RM es la Unica secuencia que
provee informacién que refleja la celularidad del tejido y la integridad de la membrana celular
(40).

Las secuencias en DW son medidas de manera rutinaria usando gradientes tridimensionales
de difusién a lo largo de 3 direcciones (“x”, “y” y “z2”), la media de estos valores es calculada,
dando al tejido de interés la caracteristica de isotropia o isotropismo, caracteristica que hace
posible una imagen homogénea del parénquima de algunos 6rganos sélidos como el higado,
rifones y cerebro, debido a que las magnitudes vectoriales medidas dan resultados idénticos
con independencia en su direccién. Sin embargo, el movimiento del agua puede ocurrir
preferentemente en alguna de las direcciones en ciertos tejidos (anisotropismo) debido a la

presencia de obstaculos que limitan el movimiento molecular en ciertas direcciones (40).

La sensibilidad de las secuencias en Difusion por RM, puede ser modificada al cambiar el
valor de “b” o factor “b”, el cual es dependiente del gradiente de las ondas de difusion. El
valor de “b” aumenta con el cuadrado de la amplitud del gradiente, el cuadrado de la
distancia del gradiente de difusiébn y de manera aproximada con el tiempo entre 2 pulsos
electromagnéticos. La senal de los protones que recorren mayores distancias en su difusidon
por unidad de tiempo son atenuados con valores bajos de “b” (menores a 150 seg/mm?) lo
que ocasiona mayor restricciéon, mientras con valores altos (Mayores de 500 seg/mm?) existe
menor atenuacion y sefal de las células tumorales que contienen protones con distancias de
difusiébn mas cortas comparados con el parénquima hepético normal (menor restriccion). Por
lo tanto, el realizar secuencias usando 2 o mas valores de “b” permite la deteccion y

caracterizacién de tumores, basado en las diferencias en la difusion del agua (40).
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Las imagenes para cada valor de “b” pueden ser interpretadas de manera individual de

forma cualitativa (Esquema 01) (40).

Realizar multiples valores de “b” permite la cuantificacion del ADC de los tejidos, cuyo
célculo es automatizado por el software de RM. Matematicamente esto es interpretado como
la informacién contenida en cada voxel en las imagenes en DW realizando un calculo
monoexponencial de la relacién entre la medicién de la intensidad de la senal y los valores
de “b”. Los valores de ADC calculados de todos los voxels se despliegan como un mapa
paramétrico, y al delimitar un area de interés, la media del valor de ADC en dicha area refleja

la capacidad de difusién del agua (40).

Los valores de “b” usados en imagen clinica tipicamente son menores a 1000 seg/mm? en el
abdomen superior. Al aplicar valores menores a 100-150 seg/mm?® se logra anular la sefial
de la vasculatura intrahepética creando un efecto de “sangre oscura” o “sangre negra’,
fenOmeno que ayuda a la deteccion de las lesiones focales (Figura 02), mientras que valores
de “b” arriba de 500 seg/mm? aportan informacion que ayuda a caracterizar las lesiones, por

lo tanto es util utilizar ambos valores de “b” en la evaluacién hepatica (40).

El valor de ADC de las secuencias en DW no es afectado por el contraste, sin embargo
generalmente se adquieren antes de la administracion de gadolinio. Las imagenes pueden
ser adquiridas durante la inspiracion sostenida para disminuir los artefactos por movimiento,
0 bien con respiracién libre con adquisicion en la misma fase del ciclo respiratorio (disparo
respiratorio). La adquisicidbn de secuencias con inspiracion sostenida es rapida, el higado
completo es evaluado generalmente con 2 inspiraciones de 20-30 segundos cada una,
dependiendo del tamafio del higado y los pardmetros de la secuencia (nUmero de valores de
“b”). Las desventajas de esta técnica es la pobre relacion entre la sefial adquirida y el ruido
observado, mayor sensibilidad a artefactos de distorsion, menor resolucién espacial (10 mm)
y limitacion en el numero de valores de “b” que pueden ser incluidos en la medicion. En
comparacion en la secuencia con disparo respiratorio, que es una técnica versatil, el higado
es evaluado completamente en 3-6 minutos, con mejores imagenes, mejor resolucion
espacial (5 mm) y un mayor nimero de valores de “b”. La desventaja es la sobreestimacién
de las lesiones focales por el corte obtenido y en las reconstrucciones volumétricas durante
la adquisicion (40)(42).

En 2008, Parikh y cols. compararon las secuencias en DW por RM con disparo respiratorio
contra las secuencias adquiridas con inspiracion sostenida para la deteccion de lesiones

focales hepaticas obteniendo una sensibilidad del 93.7% vs 84.3% (42).
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La diferencia principal entre las secuencias contrastadas y la DW consiste en que las
primeras valoran el material de contraste en el espacio extracelular, mientras la DW mide el
movimiento de agua a través de las membranas celulares, por lo que agrega informacién
importante acerca del comportamiento funcional tumoral mientras la RM contrastada denota
cambios morfologicos. DW/ADC correlaciona con densidad celular, tortuosidad de espacio

extracelular, formacion glandular, integridad de membrana celular y necrosis (Figura 03)(16).

La DW se ha propuesto para ser utilizada en la deteccion y valoracién de respuesta a
tratamiento a nivel funcional molecular y para cuantificar la muerte celular tumoral mostrando
el estado de la difusién del agua a través de la membrana de la célula tumoral en mapas de
ADC. Esto podria significar una alternativa a la actual discordancia entre las escalas de
respuesta a tratamiento de la OMS y RECIST (Tabla 01) en las nuevas terapias dirigidas
para tumores neuroendocrinos y la respuesta de estos al tratamiento en relacién al aumento
de volumen tumoral, ya que ambas estan basadas en la medicion anatémica tumoral y la

DW en la medicién funcional de los mismos (12)(43).

Las lesiones benignas hepaticas muestran un mayor ADC en DW que las lesiones malignas
(HCC y Metastasis). El higado sano muestra un patrén isotrdpico de difusidén al igual que el
cerebro y el riidn, con una sefial homogénea. Las metastasis hepéticas tienen un ADC de
0.94-0.85 x 10°mm?seg con “b” mayor a 500 seg/mm?® en comparaciéon con el higado
normal de 1.83-1.51 x 10°mm?®seg. Se han documentado mejores resultados en la
deteccion de las metéstasis hepaticas en higados sanos que en cirroticos, debido a que
existe menor ADC en el higado cirrGtico, por una mayor restriccion a la difusion del agua en

el parénquima hepatico fibrético (Tabla 02) (44).

En la deteccién de lesiones focales hepaticas metastasicas menores a 10 mm, la DW es
mas sensible y exacta que las secuencias en T2, debido al efecto de sangre oscura de los
vasos y la poca susceptibilidad a artefactos de movimiento. Sin embargo para las lesiones
entre 4 y 8 mm, la DW obtuvo 21% de falsos negativos vs 42% de T2, no asi en las de 8 a
10 mm; los falsos positivos en DW se debieron a hemangiomas y mala interpretaciéon de
artefactos (12). Un valor pequefio de “b” (50 seg/mm? aumenta significativamente la
deteccion de lesiones hepaticas al comparar con T2 estandar (87.7% vs 70.1%), incluso
para lesiones malignas de 1-2 cm de didmetro (78.5% vs 45.8%), adicionalmente la DW
adquirida con disparo respiratorio tiene una mayor deteccion que la DW con inspiracidon
sostenida (93.7% vs 84.3%) (42)(45).
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En conclusién, la DW tiene mejor desempeno que T2 en la deteccion y caracterizacion de
lesiones metastasicas hepaticas; adiciona informacion a las secuencias contrastadas; aporta
informacién de respuesta a tratamiento por imagen (prediccibn de respuesta previa a
tratamiento, informacién sobre efectos biolégicos de la terapia, prediccion de respuesta
temprana después de inicio de la terapia, monitorizacion de efectos de radiacion y
conocimiento del mecanismo de accibn de nuevas drogas); muestra aplicaciones
prometedoras tanto en la deteccién de fibrosis hepatica y cirrosis y en pacientes con
contraindicacion para recibir contraste con gadolinio, como alternativa a las secuencias

contrastadas (9)(40).
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3. JUSTIFICACION

En pacientes TNEGEP es primordial realizar una evaluacién exhaustiva para la deteccion,
localizacion, cuantificacion y medicion de lesiones focales hepaticas sugerentes de

metastasis.

Las secuencias de Resonancia Magnética ponderadas a T2 han comprobado detectar mejor
las metastasis hepaticas que las secuencias T1 cuando la administracibn de contraste

endovenoso (gadolinio) esta contraindicada (6).

No existen estudios que hayan evaluado la utilidad de la DW en la deteccion de metéastasis
hepaticas de TNEGEP.

Se ha demostrado en la literatura mundial que la Difusion tiene mejores resultados que T2
en la deteccion de lesiones metastasicas hepaticas diversas, siendo en especial utilidad en
pacientes en quienes por falla renal no puede ser administrado medio de contraste

endovenoso.

El propésito de este estudio es comparar la utilidad de las secuencias de RM en Difusion y
T2 estandar FSE contra las secuencias contrastadas dinamicas, consideradas como el

estandar de oro, en la deteccion de las metastasis hepaticas de TNEGEP.

4. HIPOTESIS

Las secuencias de Difusion por Resonancia magnética tienen mejor desempefio diagnostico
que las secuencias ponderadas en T2 Estandar FSE en la deteccibn de lesiones

metastasicas hepaticas.
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5. OBJETIVOS

1.- Comparar la utilidad de la secuencia de Difusién (DW) en Resonancia Magnética (RM)
con las secuencias contrastadas dinamicas tridimensionales LAVA (Liver-accelerated
volume acquisition) para la deteccidn de metastasis hepaticas de tumor neuroendocrino
gastroenteropancréatico (TNEGEP).

2.- Comparar la utilidad de la secuencia T2 FSE en RM con las secuencias contrastadas
dinamicas tridimensionales (LAVA) para la detecciobn de metastasis hepaticas de
TNEGEP.

3.- Comparar la utilidad de la secuencia de Difusibn en RM con secuencias T2 FSE para
la deteccion de metastasis hepéaticas de TNEGEP.

4.- Evaluar la concordancia interobservador en la deteccion de metastasis hepaticas de
TNEGEP.

6.- DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio observacional, prolectivo y descriptivo.

7. MATERIAL Y METODOS.

7.1 POBLACION

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico histopatologico de TNE
gastroenteropancréatico en el periodo de marzo de 2005 a mayo de 2013 en el INSTITUTO
NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN” y que
contaran con estudio de RM de abdomen superior con secuencias en Difusiéon (b= 50
seg/mm? y 600 seg/mm?), T2 estandar FSE y Secuencias contrastadas dinamicas (LAVA

T1-Gd), previo al inicio del tratamiento.
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7.2 PROTOCOLO DE RM Y ANALISIS DE IMAGEN.
PROTOCOLO DE RM

Las RM contrastadas abdominales se llevaron a cabo en Magneto de 1.5 Teslas General
Electric. Se realizo RM multicorte con secuencias ponderadas a T2 estandar FSE axial,
coronal y sagital, T2 FAT SAT, Difusion, T1 Dual Echo dentro y fuera de fase, T1 FAT SAT
con gadolinio (Secuencias LAVA dinamicas en fase simple, arterial, portal, venosa y tardia)
posterior administracién de 0.1 mmol/kg de peso de Gadobutrol (Gadovist Bayer) seguido de
20 ml de solucién salina (2 ml/seg) con inyector automatico; 1 ml de contraste fue
administrado como “test bolus” para determinar el tiempo de adquisicidén de la fase arterial y

el realce en la arteria hepética, se utilizé bobina especifica para abdomen (Tabla 03 y 04).

ANALISIS DE IMAGEN

Los estudios de RM fueron revisados en un sistema de archivo digital a través de pantallas
de alta resolucion (Carestream, 11.0; Kodak, Rochester, NY) por dos radi6logos con
subespecialidad en Resonancia Magnética (C.E. Y A.P., con 2 y 6 afios de experiencia en
RM abdominal), cegados entre si. Ambos radiélogos fueron informados del objetivo principal
del estudio y del diagnéstico de los pacientes, fueron cegados del resultado final
histopatoloégico, numero de lesiones valoradas en el reporte del estudio y de los resultados

de otros estudios de imagen.

Las secuencias fueron analizadas en el siguiente orden estricto: Difusion (Valores de “b” de
50 y 600 seg/mm?), T2 y LAVA mutifasico (con énfasis en fase arterial pura), sin poder
regresar a analizar la secuencia valorada previamente. Las imagenes para los dos valores

de “b” fueron leidas conjuntamente (b= 50 seg/mm?y 600 seg/mm?).

Una lesion fue considerada metastasica si el didmetro era igual o mayor a 1 cm y si

presentaba el siguiente comportamiento:

a).- En DW la lesién fue de discreta a moderadamente hiperintensa con valor de “b” de 50

seg/mm? y marcadamente hiperintensa con valor de “b” de 600 seg/mm?.

b).- En T2 FSE la lesion fue de moderada a fuertemente hiperintensa (pero menos intensa

que el liquido) en relaciéon al parénquima hepatico circundante

c).- En secuencia LAVA la lesién era hipervascular o con realce periférico.
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7.3 DEFINICION DE LAS VARIABLES

. Edad: Variable cuantitativa discreta.
. Género: Variable cualitativa categorica (hombre, mujer).

. Sitio del tumor primario: Variable cualitativa categ6rica (Pancreas, duodeno,

Yeyuno, ileon).

. Numero de lesiones en Tomografia: Variable cuantitativa discreta.
. Numero de lesiones en DWI: Variable cuantitativa discreta.

. Numero de lesiones en T2: Variable cuantitativa discreta.

. Numero de lesiones en LAVA: Variable cuantitativa discreta.

7.4 ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica Descriptiva: Calculo de las medidas de tendencia central y de dispersiéon de las
variables cuantitativas discretas. Calculo de porcentaje de las variables cualitativas. Pruebas

de normalidad de la distribucién de las variables cuantitativas.

Estadistica Inferencial: Calculo de las correlaciones de Difusién, T2 y LAVA entre los dos
observadores. Calculo de las correlaciones DWI/LAVA y T2/LAVA para cada uno de los
observadores. Calculo del porcentaje de deteccion de lesiones DWI/LAVA y T2/LAVA para
los dos observadores. Prueba de T pareada para el porcentaje de lesiones detectadas en
Difusion/LAVA vs T2/LAVA para cada observador. Prueba de T pareada para el porcentaje
de las lesiones detectadas en DWI/LAVA entre observadores. Prueba de T pareada para el

porcentaje de las lesiones detectadas en T2/LAVA interobservadores.
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8. ASPECTOS ETICOS

Este protocolo ha sido disefiado en base a los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, adoptada por la 18 Asamblea Médica Mundial Helsinki,
Finlandia, Junio de 1964 y enmendado por la 29 Asamblea Médica Mundial Tokio, Jap6n
Octubre de 1975, 35 Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, Octubre 1983, 41 Asamblea
General Somerset West, Sudafrica, Octubre de 1996 y la 52 Asamblea General Edimburgo
Escocia, Octubre 2000. Nota de clarificacion del parrafo 29, agregada por la Asamblea
General de la AMM, Washington 2002. Nota de Clarificacién del Parrafo 30, agregada por la
Asamblea General de la AMM, Tokio 2004.

El estudio de imagen realizado a los pacientes (Resonancia Magnética) incluido en éste
estudio forma parte del protocolo de abordaje para su diagnéstico, seguimiento y
tratamiento, sin que nuestra intervencion en la busqueda y utilizaciébn de los mismos

interfiera de forma alguna con el curso del tratamiento del paciente.

En ninguno de los estudios realizados al paciente para propésito de este trabajo se utilizé

radiacién ionizante.
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9. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 13 pacientes con una edad promedio de 51.2 anos (DE 14.3), de
los cuales 7 fueron hombres (53.85%) y 6 mujeres (46.15%) con diagnéstico histoldgico

confirmado de TNE gastroenteropancréatico.

La localizacion del tumor primario fue: 7 (53.85%) en pancreas; 4 (30.77%) en ileon; 1 (7.69

%) en Duodeno y 1 (7.69%) en Yeyuno.

12 de los pacientes contaban con tomografia trifasica de higado con promedio de lesiones
detectadas de 3.4 (DE 2.7).

Las cuantificacion de las lesiones detectadas por RM fue como se describe en la siguiente

tabla:
Numero de lesiones detectadas en las secuencias de RM.
Difusién T2 LAVA
Mediana (rango) | Mediana (rango) @ Mediana (rango)
Observador 1 8(0-33) 7(1-30) 9(1-54)
Observador 2 6(2-54) 6(1-48) 9(1-55)
Correlacion Obs1 0.91 0.9 0.98

vs Obs2
(p 0.13) (p 0.3) (p 0.25)
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La Correlacidon entre las secuencias DWI/LAVA y T2/LAVA para detecciéon de

lesiones hepaticas se muestra en la siguiente Tabla:

Correlacion entre las secuencias DWI/LAVA y T2/LAVA para
deteccion de lesiones hepaticas.

Difusion/LAVA T2/LAVA
Observador 1 0.88 0.91
(p 0.31) (p 0.3)
Observador 2 0.93 0.97
(p 0.23) (p 0.22)

El Porcentaje de deteccion de lesiones hepaticas de DWI y T2 con respecto a LAVA
se muestra en la siguiente Tabla:

Porcentaje de deteccion de lesiones hepaticas con respecto a
LAVA.

DWI/LAVA T2/LAVA P
Media (DE) Media (DE)
Observador 1 76.5% (33.5%) 66.2% (29.4%) 0.16
Observador 2 = 83.4% (19.1%) @ 74.2% (28.2%) 0.21
p 0.37 p 0.31

* Las secuencias contrastadas en RM detectaron mayor nimero de lesiones que la
tomografia trifasica, la correlacién para el observador 1 fue de 0.58 y para el
observador 2 de 0.55.
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FIGURA 01. Comparacion de secuencias T2 estandar y Difusion en la
deteccion de metastasis hepaticas de TNEGEP.

a.- Corte axial de RM de abdomen superior ponderada a T2 la cual presenta susceptibilidad a artificio
de movimiento del paciente, no se delimita ninguna lesion hiperintensa focal en el parénquima
hepatico observado.

b.- Mismo corte de RM en Difusion con valor de “b” de 50 seg/mm2 donde se identifican por lo menos
4 lesiones con restriccion a la difusion bien definidas en el parénquima hepatico del I6bulo izquierdo
(flecha).

c.- Fusion de la secuencia funcional en Difusién sobre la secuencia anatémica ponderada a T2

estandar en donde se muestra la localizacion de las lesiones focales hepaticas visualizadas en la
secuencia funcional (flecha).
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FIGURA 02. Comparacion de secuencias en Difusiéon y LAVA dinamico en
deteccion de TNEGEP.

a.- Se muestra corte axial de RM de abdomen superior a nivel del parénquima hepatico en Difusion
con valor de “b” de 50 seg/mm’ donde se identifican por lo menos 8 lesiones focales con restriccion a
la difusion (flechas rojas) facilmente identificables debido al efecto de “sangre negra” en la vasculatura
intrahepatica que caracteriza los valores de “b” bajos (flechas blancas).

b.- Mismo corte de RM de abdomen superior ponderada a T1 con administraciéon de gadolinio en fase
arterial pura (LAVA) donde también son visibles las lesiones focales descritas en la secuencia
funcional (flechas) pero con potencial error de confusion con la vasculatura hepatica adyacente.

c.- Fusion de la secuencia anatémica LAVA arterial sobre la secuencia funcional en Difusion donde se

correlacionan las lesiones encontradas en las 2 secuencias (flechas) y la correlaciéon de la
vasculatura hepéatica adyacente.
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FIGURA 03. Comparacion de secuencias ponderadas a T2, Difusiéon y LAVA
dinamico en deteccion de metastasis hepaticas de TNEGEP.
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a.- Corte axial de RM de abdomen superior en secuencia ponderada a T2 Estandar a nivel del
parénquima hepatico donde se identifica una lesién focal nodular en el I6bulo izquierdo la cual
presenta escasa hiperintensidad en comparacién con el parénquima circundante (flecha).

b.- Mismo corte de RM en Difusion con valor de “b” de 50 seg/mm2 donde se identifica la lesién
nodular hiperintensa, lo que traduce restriccion a la difusion (flecha).

c.- Corte axial de RM en secuencia LAVA en fase arterial pura, se observa realce arterial periférico en
la lesion nodular descrita (flecha).

d.- Fusion de la secuencia en Difusion sobre la secuencia anatémica ponderada a T2 estandar donde
se correlaciona la lesién anatémica con la restriccion a la difusion observada en la secuencia
funcional (flecha).

e.- Fusién de secuencia T2 sobre la secuencia en Difusion, identificando restriccion a la difusion de la
lesion nodular (flecha) sin sobreposicion de la sefial anatémica de T2 por la escasa hiperintensidad
de la lesion en comparacién con el parénquima hepatico circundante.

f.- Fusion de la secuencia en Difusion sobre la secuencia LAVA dinamica arterial pura donde se
observa correlacion con la restriccion nodular a la difusion de la lesion en la secuencia funcional y el
realce en anillo de la misma posterior a la administracion de contraste en la secuencia anatémica
contrastada.
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10. DISCUSION

Este estudio mostrd que las secuencias en DW tienen un alto desempefio para la detecciéon
de metastasis hepaticas de TNEGEP. Estos resultados son similares a lo descrito en la
literatura en deteccibn de metastasis hepaticas de cancer colorectal, donde se ha
demostrado que la DW tiene un desempeno comparable a las secuencias anatémicas

ponderadas a T2 estandar.

En este trabajo se comparo DW con T2 FSE y secuencias contrastadas dinamicas debido a
que estas dos ultimas han mostrado ser mas sensibles que otras en la deteccion de
metéastasis de TNEGEP.

1.- El resultado obtenido mostré6 que la DW y T2 tienen un desempeio menor a las

secuencias LAVA para la deteccidén de las metastasis hepaticas de TNEGEP.

2.- La secuencia en Difusion detectd un mayor nimero de lesiones hepaticas que la
secuencia T2 FSE Estandar, sin embargo, no logré6 una diferencia estadisticamente

significativa.

3.- Existid una excelente correlacion interobservador para el diagnéstico de las metéstasis
hepaticas de TNEGEP.

La limitacion principal de nuestro estudio radica en el escaso niumero de pacientes que
contaban con Resonancia Magnética, debido a que no es el estudio de eleccién en nuestra
institucién para la deteccion de metastasis hepaticas de TNEGEP. Ademas el estandar de
oro utilizado fueron las secuencias contrastadas dindmicas (LAVA) sin tener una
comprobacion histopatolégica de cada una de ellas, ya sea por hepatectomia,
segmentectomia 0 metastasectomia para tener el numero real de las mismas. Finalmente,
las imagenes de difusion fueron obtenidas en inspiracién profunda, sin disparo respiratorio,

lo cual puede proveer menor calidad en las imagenes obtenidas.

Esta reportado en la literatura que al aplicar valores e “b” menores a 100-150 seg/mm? se
logra anular la sefial de la vasculatura intrahepatica lo que ayuda a la mejor deteccion de las
lesiones focales, mientras que valores de “b” arriba de 500 seg/mm? aportan informacién que
ayuda a caracterizarlas, por lo tanto, en nuestro estudio las imagenes de DW con valores “b”
bajos (50 seg/mm?) y altos (600 seg/mm?) fueron interpretadas simultaneamente para la
deteccion de las lesiones debido a que se considerd que esto refleja la practica clinica
cotidiana; siendo todas las lesiones focales detectadas con valores pequefios de “b” también

detectadas con el valor alto.
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11. CONCLUSION

La secuencia LAVA mostr6é un mejor desempefio para la deteccion de metastasis hepaticas

de TNEGEP que las secuencias en Difusion y T2 FSE Estandar.

La secuencia en Difusién (DWI) detect6 mayor porcentaje de lesiones al comparar con
LAVA, que la secuencia T2, sin embargo no alcanzé significancia estadistica, probablemente
por el escaso numero de pacientes. La DWI mejora el desempefo de las secuencias
anatomicas y es una herramienta opcional en aquellos pacientes con falla renal severa y
riesgo de fibrosis nefrogénica sistémica; por lo que debe ser sistematicamente realizada

dentro del protocolo de RM de abdomen superior en el estadiaje de pacientes con TNEGEP.
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13. ANEXOS.

TABLA 01. Comparacion de las escalas de la OMS y RECIST 1.1 para la
valoracién de la respuesta a tratamiento en lesiones sélidas medibles no

ganglionares.

Numero
total de
Lesiones

Tamaiio Respuesta

Como medir
completa

minimo

Medida
bidimensional:

Desaparicion
producto de los P

No se Todas las

OoMS - Ve . de todas las
diametros especifica medibles .
- lesiones
perpendiculares
maximos
Mayor o igual a -
¥ g Maximo
. 10 mm con TC
Medida . 5 .
- . helicoidal o RM . Desaparicion
RECIST unidimensional: lesiones
.. (no menor que de todas las
1.1 Diametro y hasta 2 .
L. el doble del lesiones
maximo por
espesor del :
organo
corte)

Respuesta
Parcial

Mas del
50% de
disminucion
de la suma
de las dreas

Mayor o
igual a 30%
de
disminucidon
de la suma
de los
diametros
maximos

Enfermedad

Estable

No
respuesta
parcial ni
progresion

No
respuesta
parcial ni
progresion

Progresion de la
enfermedad.

Mayor o igual al 25%
de aumento de la
suma de las areas o
aparicion de una
lesién nueva

Igual o mayor del
20% de incremento
de la suma de los
diametros y mayor o
igual a5 mm de
incremento absoluto
en la suma de
diametros

TABLA 02. Valores de ADC documentados en la literatura en el parénquima

hepatico.

Parametro hepatico medido con valor de "b" menor a

400 seg/mm’

Higado normal
Higado cirrdtico
Metastasis hepdaticas en general
Hepatocarcinoma
Hemangiomas
Quistes
Lesiones hepatocelulares benignas en general

Lesiones hepatocelulares malignas en general

1.83-1.51
1.37-1.09
0.94-0.85
1.33-1.39
2.95-2.84
3.63-2.89
2.45-2.14
1.08-1.06

Valor de ADC (x10-> mm?*/seg)
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TABLA 03. Protocolo estandarizado para la adquisicion de la Resonancia

Magnética en los pacientes evaluados.

No. De secuencia Descripcion de la Observaciones
secuencia
1 Localizadores
2 T1 dentro y fuera de fase
SIMPLE
3 LAVA Dinamico axial Test bolus
Retencion respiratoria
4 T1 FS coronal con
contraste
5 T1 FS sagital con contraste
6 T2 axial
7 T2 coronal
8 Difusion axial Con retencion respiratoria
sin Disparo respiratorio
“b” 50y “b” 600
9 T1 FS axial con contraste LAVA dindmico

TABLA 04. Parametros usados en las secuencias de RM evaluadas.

Parametro T2 Difusion LAVA
Secuencia FSE Eco planar Eco gradiente con
adquisicion
tridimensional
Saturacion grasa No Si Si
Disparo respiratorio Si No No
Tiempo de 2-3 minutos 4-5 minutos 23 seg x fase
adquisicion
Tiempo de repeticion 2500-8000 3448 4.5
Tiempo de Eco 20 63 2.2

Campo de vision

(32-40) x (32-40)

(32-40) x (32-40)

(32-40) x (32-40)

Matriz 320x320 256x120 208 x256
Grosor de corte (mm) 4 6 4
Otros N/A Eco planar con factor:51; N/A

Valores b (10° mm®/seg): 50

Valores b (10" mm®/seg): 600
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Esquema 01. Caracterizacion visual de las lesiones focales hepaticas en
Difusion.

Valor de “b” bajo (50 Valor de “b” alto (600

seg/mm?) seg/mm?)

Lesiones Benignas
(Quistes/Necrosis)

Lesiones Malignas
(Metastasis)

Lesiones T2 brillantes
(hemangiomas)

OIOIC)
0@ _
O®0)

Esquema simple de caracterizacion de las lesiones focales hepaticas usando la valoracion cualitativa en valores de “b” de 50,
600 seg/mm’ y mapas de ADC. Una lesién benigna de contenido liquido muestra una sefial alta con valores bajos de “b”,
decaimiento de la sefial en valores altos y alta sefial en mapas de ADC; mientras que las lesiones malignas celulares muestran
una sefial aumentada y sostenida en valores de “b” bajos y altos, con bajo ADC comparado con el parénquima hepatico

normal. Una lesién que muestra un T2 largo muestra algunas veces un “efecto T2”, es decir se mantiene con sefial aumentada
en secuencias con valores de “b” bajo y altos asi como en mapas de ADC.
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