/ C r |
SeRam 35 Ngtigo::f"

-

Utilidad de la difusion como
biomarcador de respuesta
precoz al fratamiento
heodadyuvante en sarcomas
de partes blandas

Al Reyes Romero (anaisabel.reyes@salud.madrid.org)

VM Encinas Tobajas, A Cano, JI Reina, J Morales, JV
Roncero Cano

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla



Congreso T e
Nacional

SERam g

1. INTRODUCCION. OBJETIVOS.

Los sarcomas de partes blandas (SPB) son un grupo heterogéneo de

neoplasias poco frecuentes que presentan mal pronostico cuando son de
alto grado (mortalidad a los 5 anos del 30-60% en grados II-lll).

La neoadyuvancia con quimioterapia o radioterapia es util en alguno de
estos casos, siendo de especial relevancia comprobar lo antes posible la
efectividad de estas terapias para evitar prolongar tratamientos ineficaces,

efectos adversos y malgasto de recursos.

La aparicion de biomarcadores por imagen mas fiables, rapidos, especificos
v precisos ha venido a sustituir a los tradicionales criterios de respuesta, que
se basaban en una aproximacion anatomica mediante |la medicion del

tamano tumoral utilizando los criterios RECIST 1.1.

La secuencia de difusion por RM (RM-D) es un método de imagen no
invasivo que nos aporta informacion sobre la movilidad de los protones de

agua y que puede monitorizar el impacto de una terapia anticancerigena
sobre la estructura tisular del tumor.

ALTA RESTRICCION A LA DIFUSION BAJA RESTRICCION A LA DIFUSION

Figura 1. Relacion entre cambios en la restriccion a la difusion y en los valores del coeficiente de difusion aparente (ADC).
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COEFICIENTE DE DIFUSION APARENTE

El analisis de |la secuencia de RM-D requiere una valoracidn cualitativa vy
cuantitativa.

La cuantitativa se realiza mediante el coeficiente de difusion aparente (ADC),
que se calcula para cada pixel de la imagen y se muestra como un mapa
parameétrico en color o escala de grises (Fig 2).

Para cuantificar el ADC, hay que colocar manualmente una region de interés
(ROI) en la lesidon, que debe incluir la zona mas solida y homogénea.

Figura 2. A la izquierda se muestra la secuencia de difusién con valor b=400 s/mm2 vy a la derecha una representacion en
color del mapa ADC, mostrando la zona periférica del tumor, que se corresponderia con la zona de mayor restriccion y por
tanto de mayor densidad celular con tonos verdes y azules y la porcion central (que no muestra hipersenal en el estudio de
difusion) con colores rojos intensos en relacidn con area necroético-quistica. Establecemos un ROl (marcado en amarillo en
region periférica posterior) obteniendo valores de ADC de 0,87 x 10-3 mm2 /s.

La elevacion de los valores de ADC de un tumor tras un tratamiento
neoadyuvante exitoso (debido a la apoptosis celular causada, que disminuira la
restriccion a la difusidon) ya ha sido estudiada en diversas localizaciones
anatomicas, mientras que en patologia oncoldogica musculoesquelética, en
concreto SPB, no contamos con una evidencia cientifica tan robusta.
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2. MATERIAL Y METODO

DISENO, POBLACION Y ENTORNO

Se realizo un analisis de todos los casos de sarcomas atendidos en el
Hospital Universitario Virgen del Rocio, entre el 1 de Enero de 2015 vy
31 de Diciembre de 2017 tomando como base de datos la informacion
proporcionada por la unidad de documentacion clinica de dicho
centro.

Tras el proceso de seleccion en base a la revision de las historias
clinicas incluyendo pruebas de imagen, tratamiento recibido vy
diagnostico histologico y siguiendo unos criterios de exclusion (Fig 3)
seleccionamos a 28 pacientes.

378 pacientes con sarcomas Enero 2015 - Dacsembre 2017

21 excludos:

3
»
»
-

)

29 excludos

* No disponer de RM antes 'después del

'
| tratamiento
* No disponer de RM con dafusion

* RM baja calidad diagnostica

Figura 3. Proceso de selecciéon de los pacientes de nuestro estudio.

Los datos demograficos e histologicos de los pacientes seleccionados
se recogen en la Tabla 1.
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l'.\(.'.l\.l"l.\'ll'. SEXO EDAD HISTOLOGIA MIXOIDE LOCALIZACION TTO

l ¥ 33 Angiosarcoma epiteliosde N Prema Q1

. 3 &Y Lewormiosarcoma N Ciluteo Ol Rl'.
L r 53 Lewormosarcoma N Muslo QI/RI |
4 M &0 L Soamosarcoma N Muslo Q1 |
S 3 83 Lewomosarcoma N Muslo Ul

6 M 24 Laposarcoma suxoide S Muslo Q1

! r e Laposarcoma smxowde S Muslo QT

N F 37 LApOsarooma smxonde S Muslo QI/RIT .
9 r il LADOSAOOmMa muxoide S Muslo QU/RI .
10 r 44 Laposarooma muxoide S Muslo Q1 |
1] r 33 Laposarcoma muxoide S Muslo Q1

12 M &7 Lposarcoma mmxoide S Muslo QT

13 M 45 LADOSarooma smxoide S Pma QI/RIT .
14 2 &2 Mixofibrosarcoma S Muslo Ol |
1S M 6l Mixofibrosarcoma S Muslo QI/RI |
16 F 3 S Mixofibrosarcoma S Muslo QT .
17 r 12 Mixofibrosarcoma S Muslo JI/RI1 |
|5 M &7 Mixofibrosarocoma S Muslo QI /RI1 |
9 M x5 Mixofibrosarcoma S Muslo K1 |
el M > Rabdomiosarcoma pleomdriico N Pacrna QT

2 F 8 S"“;:‘d’“;fc:‘:::‘:f" N N Muslo QT/RT
2 ¥ X - :m;:m:"“ N Muslo QTRT
23 ¥ 61 - ::d"i‘(':c'z:':‘:"’“ N Muslo QT
24 F 1 | \ Muslo QT
24 M 67 W:?S: cfx:':‘:"o"“ N Pectoral QT/RT
26 M is Sarcomas simonval N Mano Q7
ol r 40 SArCOMa samonal N Pacma QI/RI .
> " < Tumor Hibroso solsano N Musho oT |

maligno

Tabla 1. Resultados demograficos e histologicos de los pacientes incluidos en el estudio. Sexo F: femenino, M: masculino.
Mixoide S: si, N: no. TTO: tipo de tratamiento neoadyuvante recibido, QT: quimioterapia, RT: radioterapia, QT/RT:
guimiorradioterapia.



/ C r
SeRam 3 5 N?c‘?mf:ﬁ‘

INTERVENCIONES

Las imagenes de RM-D fueron analizadas obteniendo los siguientes datos:
» Diametro maximo del SPB siguiendo criterios RECIST 1.1.
» Valores ADC recogidos de dos formas (Fig 4):

o Valor ADC medio (ADCmed) en un corte axial, donde el tumor
presente el diametro mayor; se senald el ROl de forma manual,
incluyendo l|a totalidad del tumor, asegurandose de no incluir tejido
de fuera de los limites del tumor.

o Valor ADC minimo (ADCmin) en un corte axial, en la zona del tumor
que muestre un componente solido (previa valoracion de las
imagenes de RM basicas y con contraste realizadas) y se sefnalo el ROI
en la zona de mayor restriccion de la difusion (mayor intensidad de
seNal en RM-D y menor senal en el mapa ADC).

Tanto el diametro maximo como los valores de ADC se obtuvieron en
primer lugar de la RM-D realizada previo inicio del tratamiento
neoadyuvante (RM-D 1) y posteriormente de |la primera RM-D disponible
tras el inicio del mismo (RM- D 2).

Figura 4. Trazado del ROl en un mixofibrosarcoma. A: secuencia de difusién con valor b=400 s/mm2 . B: mapa ADC en
escala de grises. En rojo se representa el ROl utilizado para medir el ADCmed, donde incluimos todo el tumor. En
amarillo se representa el ROI utilizado para medir el ADCmin, donde incluimos solamente un zona sélida de mayor
restriccion tumoral, evitando incluir la porcidon central que se muestra hiperintensa en difusiéon y en el mapa ADC vy,
por tanto, asumimos en relacién con zona necrotica-quistica.



Eoon Yirtual

| ’ Congreso e
SeRam 35 Nacioral; -

3. RESULTADOS Y DISCUSION

MEDICION DE DIAMETROS MAXIMOS Y VALORES ADC

Para trabajar con los datos del ADC se calculd una media del ADCmed y otra
del ADCmin, pre y post tratamiento, a partir de tres medidas en cada
paciente (dos medidas realizadas por dos investigadores por separado, y una
ultima medida realizada con distinto software de procesado de imagen, para
considerar las posibles diferencias generadas al usar distintos programas y al
ser tomadas por distintos observadores (Tabla 2).

De esta forma se obtuvieron 4 valores medios de ADC para cada caso.

N*® MEDIA MEDIA MEDIA MEDIA NECROSIS
PACIENTE ADCmed ] ADCmin | ADCmed 2 ADCmin 2

! 1,23 0,80 1,95 1,73 60%
2 1,11 1,02 1,90 1,13 15%
3 0.9% 0,95 1,25 0,96 20%
4 1,07 0,92 1,21 1,03 20%
> 1,54 0,96 2,38 1,79 91,5%
6 2,20 2,04 2,35 2,48 0%
7 1,90 1,87 1,00 1,00 0%

8 1,30 1,70 0,96 0,97 0%
Y 2,15 1,74 2,06 1,79 47%
10 2,23 2,17 2,86 2,85 100%
1] 1,87 1,78 1,89 2,06 30%
12 1,18 0,94 1,87 1,95 12%
13 1,17 1,00 2,12 2,16 95,8%
14 1,90 1,12 2,00 1,89 719%
15 1,93 1,19 1,99 1,18 85%
16 1,58 1,51 1,49 1,26 39.8%
17 1,03 1,02 1,58 1,30 66,4%
13 1,92 1,12 1,58 1,48 96, 7%
19 1,52 143 1,97 1,92 99%
20 1,87 1,09 1,584 2,04 100%
21 1,47 1,30 2,16 2,54 100%
22 1,54 1,12 1,53 1,16 45%
23 1,27 1,19 1,12 1,13 67%
24 1,52 1,28 2,32 2,26 80%
235 1,15 1,07 2,15 1,98 85%
26 1,09 0,92 2,03 0,96 25%
27 0,56 0,71 1,39 1,10 0%
28 1,66 1,24 2,06 1,91 S0%

Tabla 2. Valores ADC medios y porcentaje de necrosis como respuesta de los SPB al tratamiento neoadyuvante.

Los valores ADC estan expresados x 10-3 mm2 /s
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DIFERENCIA DE ADC EN PORCENTAIJE

Para calcular la medida en que el ADC aumenta post tratamiento,
obtuvimos el % de variacion de ADCmed y ADCmin de la siguiente forma:

Media ADCmed 2 —Media ADCmed 1

Diferencia ADCmed= .
Media ADCmed 1

Media ADCmin 2 —Media ADCmin 1

Diferencia ADCmin= . .
Media ADCmin 1

CARACTERIZACION DEL COMPONENTE MIXOIDE

Los SPB mixoides por sus caracteristicas histologicas hacen que cuenten

con valores altos de ADC previo tratamiento que pueden alterar el
estudio.

En nuestro trabajo, los pacientes 6, 7 y 8 mostraron una respuesta de 0%
en términos de necrosis (Tabla 2), que es el parametro de interés en
nuestro estudio; no obstante, si que presentaron respuesta histologica
hacia transformacion grasa y fibrosis. Estas particularidades nos llevaron a
analizar los datos wusando dos muestras: primero completa vy
posteriormente la muestra con solo los SPB no mixoides.

Al analizar sélo la muestra de los no mixoides, el resultado fue, al igual
que en la muestra completa, una correlacion positiva y significativa
(p=0,01) entre las diferencias de ADCmin y el % de necrosis, siendo en esta

ocasion la asociacion entre ambos parametros mas fuerte (r=0,66).

Esto nos hace pensar que efectivamente los SPB mixoides tienen
particularidades debidas a su naturaleza histoldogica ante las cuales el
coeficiente ADC se comporta de manera no bien caracterizada hasta la
fecha.
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CORRELACION ENTRE ADC Y NECROSIS INDUCIDA POR TRATAMIENTO

Con el coeficiente r de Pearson se estudio la correlacion entre la
diferencia de ADCmed y ADCmin con los % de necrosis por respuesta
histologica al tratamiento:

1. ADCmin: Se logro establecer una asociacion positiva (r=0,61) vy
estadisticamente significativa entre las diferencias de ADCminy el %
de necrosis descrito en el informe del anatomopatologo una vez
extraida la pieza, de forma que conforme mayores son los valores
de necrosis tumoral, mayor incremento de ADC (Grafica 1).

Se puede decir por tanto aue el ADC es indicador de necrosis tumoral
inducida por tratamiento
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Grafica 1. Diagrama de dispersion que muestra la correlacion entre la diferencia de ADCmin y el % de necrosis. Coeficiente de
correlacion lineal de Pearson r=0,61 (p=0,001).

2. ADCmed: obtuvimos también una correlacidon positiva (r=0,22),
pero mas debil, aunque sin conseguir significacion estadistica. Por
tanto a la hora de valorar la posible respuesta de un tumor al
tratamiento neoadyuvante es mejor comparar los valores ADC en
aquellas regiones donde haya tejido solido tumoral (ADCmin), antes
vy despueés de dicho tratamiento, descartando zonas heterogéneas
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OBSERVACIONES MACROSCOPICAS

En nuestro estudio comparamos los diametros maximos obtenidos
enlaRM 1yenlaRM 2y calculamos la diferencia entre ambos.

Considerando como respondedores aquellos casos con una necrosis

por tratamiento 290% y como no respondedores los casos <90%,
distribuyéndose de la siguiente forma (Fig 5):

AUMENTO DE DIAMETRO DISMINUCION DE DIAMETRO

ESTABILIDAD

» RESPONDE DORES NO RESPONDE DORES « RESPONDE DORES NO RESPONDE DORES

= RESPONDEDORES  » NO RESPONDE DORES

Figura 5. Distribucion de los datos macroscopicos. En 14 casos hubo un aumento de diametro, siendo no obstante 3 de ellos
respondedores segun el estudio anatomopatologico. En 2 casos se mantuvo estable el diametro, siendo ambos no

respondedores. En 12 casos hubo una disminucion de diametro, siendo solo 4 de ellos respondedores constatados por
biopsia.

Al realizar el analisis estadistico de estos parametros, obtuvimos una
correlacion entre las diferencias de diametros maximos y el % de
necrosis muy débil (r=0,1), sin lograr significacion estadistica.

Por tanto, se puede concluir que el criterio macroscopico no es del
todo fiable a la hora de predecir la respuesta al tratamiento, de
hecho, en nuestro trabajo contamos con casos donde se plasmo
este dato (Figura 6, Figura 7).



Figura 6. Paciente numero 1: angiosarcoma epitelioide de pierna en mujer de 55 anos. RM 1 (A, C, E) realizada
al diagnostico en Agosto 2016, RM 2 realizada en Enero 2017 previa a cirugia (B, D, F). La pieza quirurgica
demostré una necrosis del 60% debida al tratamiento. A y B: secuencias axiales en T2 que muestran un
aumento de diametro de 59,8 a 78,8 mm, segun la guia RECIST 1.1(3) traduciria una progresion de la
enfermedad de al menos 20%. C y D: secuencias de difusién, valor b=400 s/mm2 . E y F: mapas ADC con ROI
sobre el ADCmin, resultando un ADCmin 1 de 0,8 x 10-3 mm2 /s y un ADCmin 2 de 1,73 x 10-3 mm?2 /s. Se
observa una duplicaciéon del valor ADC lo cual segun nuestro estudio reflejaria una respuesta al tratamiento.
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Figura 7. Paciente numero 2:
leiomiosarcoma en gluteo de mujer de 69
anos. RM 1 (A, C, E, G) realizada al
diagnostico en Octubre 2016, RM 2
realizada en Noviembre 2016 previa a
cirugia (B, D, F, H). La necrosis de la pieza
quirdrgica segun el estudio
anatomopatologico fue del 91,5%. A y B:
secuencia T2 plano axial. Cy D: secuencia
T1 plano axial con contraste que muestran
una evolucion del diametro de 10,9 a 10,1
mm, estabilidad de la enfermedad segun
criterios RECIST 1.1. (3) E y F: secuencias
de difusion. b= 1000 s/mm2 . Gy H: mapas
ADC con ROI sobre el ADCmin, resultando
un ADCmin 1 de 0,96 x 10-3 mm2 /s y un
ADCmin 2 de 1,79 x 10-3 mm2 /s. Segun
nuestro estudio reflejaria una respuesta al
tratamiento.
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LIMITACIONES Y DESAFIOS PENDIENTES

La RM-D puede tener una gran utilidad como biomarcador de respuesta al
tratamiento de SPB. No obstante, es una técnica poco estandarizada y no
utilizada de forma sistematica. Se hace necesaria la realizacidbn de nuevos
estudios prospectivos que aporten mayor evidencia cientifica permitiendo su
aplicacion de forma rutinaria en la practica clinica diaria y, por consiguiente,
ayudando a mejorar la calidad asistencial de los pacientes con SPB.

qumc — Valor b

Tamaiio Herramientas
, ¥ software

Figura 8. Limitaciones y desafios del estudio.

4. CONCLUSIONES

1. Los criterios clasicos RECIST 1.1 basados en el volumen tumoral para
evaluar la efectividad del tratamiento neoadyuvante en SPB de alto grado
no reflejan de forma concluyente los cambios inducidos por dicho
tratamiento, siendo necesaria la busqueda de otros biomarcadores de
respuesta como los cambios en ADC obtenidos por la RM-D.

2. Al analizar las diferencias de ADC entre las RM-D realizadas previa y
posteriormente al tratamiento, obtenemos correlacion con el porcentaje de
necrosis, es decir, el ADC demuestra ser util como predictor de necrosis

tumoral inducida por tratamiento en SPB y por lo tanto como biomarcador
de respuesta precoz.

3. Los valores ADCmin han demostrado significacion estadistica al
correlacionarse con el porcentaje de necrosis, lo cual no se demostro con
los valores ADCmed, de forma que para valorar posibles cambios

histologicos debemos medir el ADC en el componente sélido tumoral del
SPB.

4. Cuando seleccionamos solamente los SPB no mixoides, seguimos
obteniendo significacion estadistica y la correlacion entre ADCmin vy

necrosis inducida por tratamiento es aun mayor, con lo cual los cambios en
los valores ADC son variables.

5. Finalmente, se hacen necesarios futuros estudios tomando como base

este trabajo y solventando las limitaciones encontradas, con el objetivo de
extender el uso del valor ADC en el manejo clinico de los SPB
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