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Introduccidon

CANCER COLORRECTAL

& Tercero en frecuencia global y el mas frecuente de origen
gastrointestinal

& Segunda causa mas frecuente de mortalidad de causa neoplasica

CANCER DE RECTO [1,2]

& 33 -429% de todos los canceres colorrectales

¢ Incidencia aprox. —[: E.E.U.U. # 43.000 casos/ano
Union Europea =) 125.000 casos/ano

¢ Disminucion del 50% en la mortalidad con respecto a su pico
maximo historico [1]

Mncidencia anual
(o UL OO0 s, )

Tasa de supervivencia clsos

SIH I ISemIInacion da distancra




LLa RM es de primera eleccion en |2 - 4]

& Sospecha de estadios altos (T3 - T4), infiltracion extensay/o
adenopatias profundas

& Sospecha de afectacion de la fascia mesorrectal
& Neoplasia obstructiva o dolorosa a la manipulacion rectal

& Reevaluacion tras quimioradioterapia (QRT)

La ecografia endorrectal (U.S.E.) es de eleccion en:
& Sospecha de estadio T1 (mejor diferenciacion T1 - T2)

& Contraindicacion de RM

Ejemplo de visualizacion de las tecnicas: tumor rectal (flecha) y
ganglios perirrectales (puntas de flecha) en TC coronal (a), RM

coronal (b) y USE axial (c)




Protocolo de RM rectal

Recomendaciones actuales [4]:

& Campo dealmenos 1,5 T

& Realizar secuencias T2w basales de localizacion:
® Turbo Spin-Echo o Fast Spin-Echo
® Al menos, orientacion sagital y axial respecto a pelvis

® Grosor de corte 5 - 6 mm

& Secuencias T2 de alta resolucion (HRT2w)
¢ Actualmente, secuencia central en la RM del ca. rectal
® Angulacion con respecto al eje longitudinal del tumor
® Al menos, cortes axiales

& Grosor de corte maximo 3 mm

Persiste la controversia sobre ciertos

aspectos del protocolo

& Uso de medios de contraste intravenoso

& Uso de gel endorrectal para distension de la luz

& Preparacion intestinal (catarticos/enema de limpieza)
& Agentes antiespasmodicos

& Utilidad de las secuencias potenciadas en difusion (DWI)



Secuencias potenciadas en difusion

Inicialmente, la DWI anadida a T2w mostro mejoras en la
deteccion y delimitacion (no en caracterizacion) de [5,6]:

& Tumor principal
& Ganglios

& Recidiva local / persistencia tumoral post-QRT

& ;Causas? Probablemente las dificultades para:

Distinguir reaccion desmoplasica e infiltracion superficial

Detectar y valorar los ganglios en cortes gruesos

Diferenciar secuelas post-QRT y persistencia tumoral

Motivos de controversia:

& Escasez de estudios comparativos con secuencias HRT2w

I—> Sin embargo, actualmente la HRT2w es la secuencia principal

& La mayoria de estudios fueron realizados en centros de alto
nivel u observadores muy experimentados

|—> Efecto desconocido en profesionales menos experimentados
en estadiaje de recto o con poca familiaridad con la DWI

OBJETIVO DE NUESTRO ESTUDIO

* Analizar el valor anadido del uso de secuencias DWI con
respecto al uso exclusivo de HRT2w en la deteccion de
infiltracion perirrectal por el cancer de recto

* Investigar las posibles variaciones en funcion de la
experiencia previa del Radiologo




Método

& Estudio transversal sobre base de datos retrospectiva

& Pacientes con RM de estadiaje de cancer de recto (100)

& Casos valorados consecutivamente segun criterios de inclusion
hasta alcanzar el numero objetivo (2011 - 2016)

& 54 casos EEP estadiaje primario

& 46 casos EEP revaloracion tras neoadyuvancia

& Criterios de inclusion

& Biopsia inicial positiva para cancer de recto
& Tecnica RM correcta con todas las imagenes disponibles

& Reseccion quirurgica completa con ganglios regionales (TME y/o
amputacion)

& Estadiaje histologico de la pieza quirurgica (Gold Standard)

& Control con RM prequirurgica tras el tratamiento en casos con
neoadyuvancia previa.

Pacientes con biopsia positiva para
cancer de recto, con RM entre
Enero 2011 y Julio 2016
(n=202)

CRITERIOS DE INCLUSION
* BOpsaa postiva para cancer de recto
[&creca correcta de RM., incluyendo DW!
Crugia tras estadiale incial st estadio s 1A
ratamento neoachyuvante en casos ocaimene
avanzacos (estatho 2 HA) con KM deé coMrol posternic
¢ ESLAaChae primand ~ ntervalo hasta crugla € 9 semanas
*  Neoadyuvanca ~ imtervalo hasta arugia 6 - 10 semanas
¢ EStachape NISTOIORXCO ¢ pieza quirurica (OGok Standard)

CRITERIOS DE EXCLUSION

* KM de controf post -neocadyuvancia no dispomnibie - 11

o  Secuencias no dsporibles/arnedactos - 19

- | e Pacientes no intervenidos — 32

* Cwugla sin linfadenectomia - 14

* Intervalo hasta cirugla fuera ded rargo ~ 19

*  Inmervalo entre finalizacion del tratamiento

neoadyuvante y comtrof por KM < S semanas ~ J

Muestra final:
100 pacientes

Cirugia tras estadiaje inicial Tratamiento neocadyuvante + cirugia
24 pacientes 40 pacientes




® Todos los estudios con el mismo equipo y protocolo:
& RMdelb5T
& Antena de superficie de 16 canales
& 50 ml de gel intrarrectal.

& Butilescopolamina IV previa (20 mg).

12w HRTZ2w DWI

Plano Axial, coronal, sagital Axial, coronal, sagital Axial

Referencia Pelvis Eje del tumon Pelvis

TR/ TE 4700/95 ms 4000/95 ms 5000/70 ms
Grosor de corte 6 mm 3 mm 5mm
Matriz 256 x 230 256 x 230 192 x 115
FOV 340 200 300
Duracion 150 s 135 200 s

® Muestra de 10 observadores

¢ 3 radiologos con experiencia en estadiaje de cancer rectal (3 - 6 a)

& 3 radiologos de otras areas (2 — 7 a de experiencia en RM — no en
cancer rectal)

& 4 residentes de Radiologia (3° — 4° afio)

® Dos lecturas diferentes de cada caso por cada Radiologo:

& 1% revision =—p secuencias T2 y HRT2w
& 2% revisiOn =p secuencias 12, HRT2w y DWI/ADC

T2 + HRT2w T2 + HRT2w + DWI
® _ ®

Intervalo minimo
de 1 mes



Criterios de infiltracion perirrectal (T)

& Criterios de la American Joint Committee on Cancer (AJCC)

HRT2w

DWI

& T1y T2 se consideraron un unico valor por la baja sensibilidad
de la RM para su diferenciacion

& Ausencia de visualizacion de tumor = estadio TO

e Focos de engrosamiento / masas solidas
en la pared rectal con intensidad

intermedia (entre la intensidad alta de la
grasa y la baja de la capa muscular)

e Incapacidad de visualizar la interfase
entre la grasa perirrectal y la capa
muscular, con un margen de avance
redondeado o nodular y senial intermedia

e Espiculaciones lineales finas en la grasa
mesorrectal con baja intensidad

e Marcada hipointensidad en post-QRT

e Hiperintensidad en valores altos de b e
Tumor hipointensidad en ADC, coincidiendo con
las zonas de engrosamiento mural

e Focos hipointensos en ADC sin

Fibrosis hiperintensidad en DWI en post-QRT




Analisis estadistico

Para los calculos, los resultados se agruparon segun el
nivel de experiencia;:

e Rad. sin
experiencia
en RM rectal

e Rad. con

e Residentes

experiencla . ,
b de Radiologia

en RM rectal

El estudio se centro en la deteccion de signos de
infiltracion de la grasa perirrectal

& Por necesidades estadisticas se dicotomizaron los
resultados en dos grupos para el analisis

Sin diseminacion local (TO — T2)

Con diseminacion local (T3 — T4)

& Razones de eleccion de dicho limite:

& Cambios terapéuticos y pronosticos asociados a ese punto |2}

Estadiaje primario B ccesidad de tratamiento 0)24)
Control post-QRT - factor prondstico

) posible menor agresividad quirdrgica



Estadisticos Precisién diagnéstica (area bajo la curva R.0.C.)
calculados

Sensibilidad / Especificidad

Valor predictivo positivo (VPP)
Valor predictivo negativo (VPN)

Razon de verosimilitud positiva (RVP)

Razon de verosimilitud negativa (RVN)

Acuerdo interobservador / intragrupo para multiples
observadores

(Kappa de Fleiss)

Estimacion de significacion estadistica:
e Fisher Exacto en Sens./Espec aislados.
e Hanley-McNeal en comparacion de curvas R.O.C.

e McNemar en comparacion del resto de parametros

Todos los calculos se realizaron por separado en:

Muestra global de RMs (100 casos)
Subgrupo de estadiaje primario (54 casos)

Subgrupo de control post-QRT (46 casos)



Resultados

Estadisticos descriptivos

Localizacion: Abordaje quirurgico:
& Recto bajo - 22 & Reseccion anterior — 80
¢ Recto medio - 38 & Reseccion laparoscopica - 5
& Recto alto - 37 ¢ Amputacion abdom-perin - 20

& No especificado - 3

Varones /'S 37 35

Mujeres 25 1/ 8
Edad 63 2 (80-85) 65.5 2 (42-85) 61.4 2 (40-82)
Intervalo RM - Qx 34.7 d (1-64) 64.1 d (57-71
Intervalo QRT - RM 40,7 d (35-56)

Adenocaranoma — 92 Casos

I A C———— T ———— — . _———— i ——— o G — — - — - A Al W A — A —

¢ “Insitu” —=S5 casos

o ISlotes cedulares 251ados (ORT) -3 casos *

" UNO de 106 Cadon, presentes sSI0 on un gangho

Ausencia de malenidad ~ B Casos
¢ HRespuesta complieta a QRT ~ 4 casos

e Sin hallazgos [poOlipo mahigno) «~ 2 casos
e Displasia (Diopsia positiva) ~ 2 casos




Estadiaje histologico definitivo

3
.

44
13 36

14 /

* Los islotes celulares aislados se clasificaron para el estudio como T0

Est. local Global Est. primaric Post-QRT
0 | 9 *
l ' 15
10




Resultados: precision diagnostica

T - Estadiaje

T Global Primario

yT — Post-QRT

HRT 2w 0.681 + 003 0.711 + 0041 D.65/7 +0.047
MRT2w+DWI 0.687 +003) 0.748 + 0.039 0.626 +0.049

HNIZW 0.654 + 0035 0.699 + 0.044 D604 20054 °
HRT2w+DW! 0.681 £+ 0034 0.735 +0.043 0.621 +0.0%3

HRT 2w 0.649 + 0028 0D.703 + 0.036 D.588 + 0.043
HRT2w+DW! 0.650 + 0028 0.697 + 0.036 0.607 + 0042

Aumento de precision en estadiaje inicial al anadir DWI
en Rad. experimentados y no experimentados
(diferencia no significativa)

Disminucion de precision al anadir DWI en control
post-QRT por Rad. experimentados
Minimo aumento en estadiaje primario por Rad. no
experimentados (diferencia no significativa)

. r

T - Precision

0,03 —

000
ER NER 1

LS Frimario BEst Post-0OR1)

Valores estadisticamente significativos (excepcion: *p = 0,067)

ER - rad. experimentados / NER - rad. no experimentados / RR - residentes



Sensibilidad, especificidad,
valor predictivo y razon de verosimilitud
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T — Estadiaje Primario
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® Todos los valores fueron estadisticamente significativos
(Fisher exacto p < 0,05)

® La Especificidad del estadiaje primario por Rad.
experimentados presentd un aumento estadisticamente
significativo al anadir DWI (McNemar p = 0,002}




T - Sensibilidad

1A%

10%

ER NER

HR

®EsL Prienaeio B Est Post-QRT

Disminucion de sensibilidad al anadir DWI en estadiaje
primario por Rad. experimentados
Aumento de sensibilidad en Residentes

T - Especificidad

-10%

ER

B Est Primario Wt Post-ORT

Marcado aumento de especificidad al anadir DWI en estadiaje
primario por Rad. experimentados (diferencia significativa)
y no experimentados, en menor medida




14% 14%

10% 10°%

6%

#

— ] B

2%

-

6% 6%

R NIR RR ER NER RR

B E Prienadio B EsL Post . ORY B st Primario BEsL Post-ORT

Comportamiento similar al observado
en la especificidad para Rad.
experimentados y no experimentados

Comportamiento similar al observado
en la sensibilidad para Rad. no
experimentados y Residentes

0.9 015

0.6
a3
0
L3 L.15
R NER HR IR NER R
®Iist Peimania B st Post - ORT B ist Peimana B st Post - ORT

Nota — en el caso de la razon de verosimilitud negativa (RVIN)
un resultado mas bajo implica mejoria

Valor predictivo positivo (VPP) / negativo (VPN). razon de verosimilitud positiva (RVP)



Sobre e infraestadiaje

Global T T - Estadiaje Primario yT - Post-QRTY

Sobreest./n)  Infroest.(s) Sobreest./iw)  Infroestls) Sobreest /s

MR w e (RS 3.0 NN | i S SE 147/040
,Y.Rr,)WOOL.",' 1S, MO0 . A jj 5.",\':&9[

ER

MRTIw O 2925 8 23/1&0 ) 36.3 1407100

NER

HRIDw+DW B s 21/140) 13.5 (1937140 35.4 (39/100)

12 1547184

MET W
RR i
MR T 2w DWW, > . 71600 : 2.9 120/216 335 163/1841

Disminucion del sobreestadiaje al anadir DWI en el
estadiaje primario para Rad. experimentados y no experimentados

Acuerdo intragrupo

T - Estadiaje
Primario y? = Fost-Gnl

HRTZ2w
MRIZw+DWI

HRTZ2w
MRIZw+DWI

HRI!Z2w
HMRIZw+DWI

Aumento del Kappa intragrupo al anadir DWI tanto en
estadiaje primario como post-QRT para Rad. experimentados

Disminucion del Kappa intragrupo al anadir DWI tanto en
estadiaje primario como post-QRT para Rad. no experimentados



Discusion

En nuestro estudio, el uso anadido de DWI para la
valoracion de infiltracion perirrectal ha demostrado:

® En radidlogos con experiencia previa en RM rectal
» Estadiaje primario
I:: Aumento de especificidad (p < 0,05), RVP y Kappa

Disminucion de sensibilidad

» Control post-QRT - cambios minimos

& En radidlogos sin experiencia previa en RM rectal

B Resultados similares a los ER, menos pronunciados

® En residentes de radiologia

» Mejoria global de Sens., Kappa e infraestadiaje

LLa comparacion con los estudios previos disponibles es
dificil por la importante heterogeneidad en [4,7]:

& Diseno experimental
& Técnica de RM

& Criterios de malignidad

& Predominio de observadores expertos

Todo ello dificulta la extrapolacion de resultados, lo que
contribuye a la persistencia de la controversia sobre la
DWI en el cancer de recto



Estudios previos publicados

Rangos de parametros estadisticos publicados sobre la
deteccion de infiltracion perirrectal |[7]:

® En el estadiaje primario

e Prec. 0,71 - 0,88 e Prec. 0,73 - 0,34

e Sens. 53,8 - 85%
e Espec. 40-100%

e Sens. 62,5-77,8%
e Espec. 82,1 -94,4%

® En el control post-QRT (principalmente estudios sobre
valoracion de respuesta completa)

e Prec. 0,45 -0,7
e Sens. 55-67%
e Espec. 77 - 89,8%

e Sens. 81 - 84%
e Espec. 11 - 64%

[.Los resultados obtenidos en nuestro estudio se encuentran
en los rangos publicados, salvo:

® Menor Espec. en estadiaje primario con HRT2w + DWI

® Mayor Sens. / menor Espec. en control post-QRT con HRT2w

Sassen et al | == Unico estudio comparativo incluyendo inexperto.

HRT2w Vs HRT2w + DWI para respuesta completa

mm) Disminucion de Prec. Dx (0,74 a 0,70)
mm) Aumento de Kappa con Rad. Experimentado (0,35 a 0,58)



—> Unico estudio comparativo disponible de
HRT2w Vs HRT2w + DWI (estad. primario).

Al anadir DWI se observo:

& Aumento de Precisiéon - 71,2 a 78,8% Similar a los resultados

& Aumento de Especificidad - 76,9 a 82,1% de nuestro estudio

& Aumento de Sensibilidad - 53,8 a 69,2%

L’ Diferente de nuestro estudio (observamos disminucion)




Ejemplo 1. Estadiaje primario de adenocarcinoma de tercio medio rectal.
Espiculaciones finas (flecha) hacia la grasa perirrectal con discreta borrosidad
del margen en HRT2w (a). La secuencia DWI mostro un margen liso y
definido a dicho nivel, no sugestivo de infiltracion de la grasa.

La histologia de la pieza confirmo un estadio T2.

Ejemplo 2. Estadiaje primario de adenocarcinoma de tercio inferior rectal.
Espiculaciones finas (flecha) hacia la grasa perirrectal con moderada borrosidad
del margen en HRT2w (a). La secuencia DWI mostro un margen nodular
con focos de restriccion a la difusion extendiéndose hacia la grasa.

La histologia de la pieza confirmo un estadio T3b.



[.1mitaciones del estudio

& Estudio transversal sobre base de casos retrospectiva

® Posible sesgos en el estudio:

& Sesgo de aprendizaje

® Sobre todo en radiologos no experimentados / residentes

= Para prevenirlo: no se aportaron datos del rendimiento de
cada radiologo durante el estudio

& Sesgo de memoria

=% Para prevenirlo: aleatorizaciéon de muestras en cada revisién
y periodos de lavado entre revisiones

® Angulacion previa de HRT2w en la zona tumoral

& Limitacion relativa, ya que no difiere del trabajo diario

& Intervalo irregular de tiempo Dx - RM - QRT - cirugia

& Por cuestiones organizativas del centro, no controlables

& Siempre dentro de los rangos aceptados en publicaciones previas

® Ausencia de valoracion de todos los niveles de estadiaje T

& Por cantidad excesiva de datos



Conclusiones

® En los radiologos con experiencia previa en estadiaje
por RM del cancer de recto, el uso anadido de DWI
demostro una mejora estadisticamente significativa de
la especificidad para la deteccion de infiltracion de la
grasa perirrectal en el estadiaje primario.

& También condiciono mejoras en la precision
diagnostica, valor predictivo positivo, tasa de
sobreestadiaje y Kappa, con empeoramiento de la
sensibilidad (no significativos).

& En el control tras tratamiento neoadyuvante no se
observaron cambios.

& Los radiologos sin experiencia previa en estadiaje
rectal también mostraron una mejoria diagnostica en
la valoracion de la infiltracion perirrectal en el
estadiaje primario al anadir DWI, con minima mejoria
en el control tras neoadyuvancia.

& En los residentes de radiologia, la adicion de la
difusion mejoro globalmente la sensibilidad y el
acuerdo intragrupo, con variabilidad en el resto de
parametros.
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