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Resumen

Antecedentes. La invasion vascular extramural (IVE) en pa-
cientes con cancer rectal (CR) se asocia con tumores localmen-
te avanzados siendo un factor de prediccion independiente
de recidiva local, recurrencia a distancia y pobre sobrevida
global. Objetivo. Determinar la asociacion entre IVE y me-
tdstasis hepdticas sincronicas en pacientes con CR. Material
y métodos. Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo que
incluyd una serie de pacientes con diagndstico endoscdpico e
histoldgico de cancer de recto medio e inferior a los cuales se
les realizé un estudio de resonancia magnética (RM) para es-
tatificacion inicial desde enero de 2011 hasta enero de 2012
inclusive. A fin de evaluar la presencia o ausencia de metdsta-
sis hepdticas sincrénicas, se incluyeron inicamente a aquellos
pacientes que habian realizado algin estudio por imdgenes
que evaluara el higado durante 1 aio posterior a la RM de
inicio (enero de 2012 hasta enero de 2013 inclusive). Se rea-
lizd un andlisis multivariado mediante regresion logistica.
Resultados. Se incluyeron 68 pacientes. Veinte pacientes de-
sarrollaron metdstasis hepdticas durante el periodo de obser-
vacion (29,41%), de los cuales 15 presentaban signos de IVE
por RM (75%). La incidencia de metdstasis hepdticas sincré-
nicas tuvo una asociacion marginalmente sigm’ﬁcﬂtim con
la presencia de IVE (RR 3,35, IC 95%: 1,0001-11,2187,
P = 0,050). Conclusion. La presencia de IVE por RM es un
Jactor de mal prondstico dado que aumenta el riesgo de desa-
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rrollar metdstasis hepdticas sincrénicas en pacientes con CR.
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Magnetic resonance and extramural
vascular invasion in patients with rectal
cancer and liver metastases

Summary

Background. Extramural vascular invasion (EMVI) in pa-

tients with rectal cancer (RC) is associated with more locally
advanced tumors, and independently predicts local and dis-

tant recurrence and poor overall survival. Objetive. To de-

termine the association between EMVI and synchronous li-

ver metastases in patients with RC. Methods. We performed
a retrospective cohort study including patients with cancer of
middle and lower rectum, which were evaluated with mag-

netic resonance (MRI) for initial staging in the period from

January 2011 to January 2012 inclusive. All patients were
evaluated with MRI for EMVI and were followed for a year
to detect synchronous liver metastases by imaging methods
(January 2012 to January 2013 inclusive). Multivariate
analysis was performed by logistic regression. Results. We in-

cluded 68 patients. Twenty had liver metastases during the
observation period (29.41%), of whom 15 had signs of MRI
EMVI (75%). The incidence of synchronous liver metastases
had a marginally significant association with the presence of
EMVI (RR 3.35, 95% CI: 1.0001-11.2187, P = 0.050).

Conclusion. The presence of MRI EVMI is a poor prog-

nostic predictor factor of development of synchronous liver
metastases in patients with RC.
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El cancer rectal (CR) representa aproximadamente el
35% de los tumores colorrectales, siendo esta entidad po-
tencialmente curable, si bien al igual que muchos tumores,
presenta riesgo de recurrencia local o diseminacién a dis-
tancia." * Los factores que estdn estrechamente relaciona-
dos con el prondstico del CR son el grado de invasién en la
pared rectal, la extensién hacia el mesorrecto, la presencia
de compromiso ganglionar, la afectacién de la fascia propia
rectal y la invasién vascular extramural (IVE).?

Al momento del diagnéstico, hasta 30% de los pacien-
tes con cdncer colorrectal presentan metéstasis hepdticas
sincrénicas. El tratamiento de estos pacientes sigue sien-
do controvertido y sin ningin criterio dominante basa-
do en la evidencia. La deteccién precoz de las metdstasis
hepéticas es crucial para seleccionar adecuadamente a los
pacientes que pueden beneficiarse de la reseccién hepi-
tica y los que necesitan quimioterapia, para mejorar la
supervivencia a los 5 afios. Los avances en las técnicas de
imagen han contribuido en gran medida al manejo de es-
tos pacientes. Para determinar la resecabilidad del tumor
y evitar un tratamiento excesivo con la terapia sistémica,
todos los pacientes deben ser evaluados por métodos de
imégenes de alta calidad y por un cirujano hepatobiliar
antes de comenzar la quimioterapia.*"!

Hunter y col incluyeron pacientes con resultados po-
sitivos de IVE en la resonancia magnética (RM) dentro
del grupo de alto riesgo de enfermedad metastdsica sin-
crénica. Segun los autores, estos pacientes se beneficiarfan
de una estadificacién preoperatoria mds cuidadosa y re-
gimenes de quimioterapia neoadyuvante alternativos.'*'

El objetivo de nuestro trabajo es evaluar la relacién existente
entre la presencia de IVE observada por RM y el desarrollo de

metdstasis hepaticas sincrénicas en pacientes con CR.

Métodos

Se realizé un estudio analitico de cohorte retrospec-
tivo de una serie de pacientes durante un periodo de 12
meses (de enero de 2011 a enero de 2012 inclusive) en el
Hospital Italiano de Buenos Aires. Se incluyeron pacien-
tes con diagnéstico endoscépico e histolégico de cdncer
de recto medio e inferior.

A fin de evaluar la presencia o ausencia de metstasis
hepéticas sincrénicas, se incluyeron tnicamente a aque-
llos pacientes que habian realizado algtin estudio por
imdgenes que evaluara el higado durante 1 afio posterior
a la RM de inicio, abarcando este periodo de observa-
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cién desde enero de 2012 a enero de 2013 inclusive. En
numerosos estudios se establece 1 afio como limite entre
metdstasis hepdticas sincrénicas y metacrénicas.” Por tal
motivo en nuestro trabajo consideramos como metéstasis
sincrénicas a aquellas diagnosticadas en un intervalo me-
nor a 12 meses luego del diagnéstico del tumor primario.

Se excluyeron pacientes con diagnéstico de cdncer de
recto superior y de la unién recto sigmoidea, en virtud
a que los tumores con esta localizacién al igual que del
resto del colon son evaluados en nuestra institucién me-
diante otros métodos diagndsticos, particularmente con
tomografia computada multislice y colonoscopia virtual.'®
Fueron también excluidos aquellos pacientes que no rea-
lizaron estudios por imdgenes dentro de nuestra institu-
cién durante el periodo de seguimiento.

Se realiz6 un andlisis multivariado mediante una re-
gresién logistica a fin de demostrar la asociacién entre
IVE por RM y metéstasis hepdticas sincrénicas.

Anatomia patolégica

Después de la cirugia de escisién total del mesorrec-
to (TME), la pieza quirtrgica se fij6 en formol al 10%,
realizdindose cortes histolégicos con coloreo con hema-
toxilina-eosina. El examen histopatoldgico se realizé de
acuerdo a las normas del colegio americano de patélogos
(CAP, College of American Pathologists). La revisién de los
tacos estuvo a cargo de un médico especialista en Ana-
tomfa Patoldgica (PA), focalizado en patologia digestiva
(con mds de 10 afios de experiencia). La presencia de IVE
se definié en las piezas quirtrgicas como tejido tumoral
dentro de vasos sanguineos venosos adyacentes al tumor.

Preparacion del paciente previo a la
realizacion de la RM

A fin de evitar restos de materia fecal en el recto que
pudieran dificultar la interpretacién de los resultados,
los pacientes realizaron una preparacién con un enema
evacuante con fosfato de sodio, cuatro horas antes del
estudio. Diez minutos antes de iniciar el examen se les
administré 40 mg de bromuro de N-butilhioscina por via
intramuscular con el fin de disminuir la peristalsis intesti-
nal. Una vez situado el paciente en la camilla del equipo,
se les administré 70 cm? de gel por via endorrectal a través
de jeringas con punta catéter, con el fin de lograr una
adecuada distensién del recto.

Técnica del estudio

Todos los pacientes fueron examinados en posicién
supina en un equipo de RM de 1,5 T (Magnetom Avanto,
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Siemens, Erlangen, Alemania). Se realizaron secuencias de
alta resolucién con cortes finos ponderados en T2 (TR/TE
4.200/88, espesor de corte de 3 mm, gap 0, matriz de 256
x 256, FOV de 150 x 150 mm) en los planos axial, sagital
y coronal. El protocolo incluyé secuencias de difusién con
tres adquisiciones en el plano axial utilizando en el modo b
valores de 50, 500 y 800 mm?/s y un mapa de coeficiente
de difusién aparente (ADC). Los exdmenes fueron realiza-
dos utilizando bobina de superficie phase array, sin admi-
nistracién de contraste endovenoso (gadolinio).

Analisis por RM

Los estudios de RM fueron revisados en una estacién
de trabajo por dos médicos radidlogos con 15 afios y 8
afos de experiencia en radiologia digestiva. Se definié
como IVE positiva la visualizacién de vasos con alteraciéon
en su sefial y/o con aumento de su calibre en contacto con
la lesién tumoral rectal.

Diagnéstico de las metastasis hepaticas

En numerosos estudios se establece un afio como limite
para diferenciar entre metdstasis hepdticas sincrénicas y me-
tacrénicas. Por este motivo consideramos como metastasis
sincrénicas aquellas que aparecieron en un intervalo igual o
menor a 12 meses luego del diagndstico del tumor primario
rectal. Los métodos por imdgenes utilizados a tal fin fueron
la RM de abdomen, la tomografia computada, la tomografia
por emisién de positrones (PET-CT) y la ecografia.

Resultados

Se incluyeron 68 pacientes, 44 mujeres y 24 hombres,
con una edad promedio de 64,27 + 14,24 afios. Treinta
y dos pacientes (47,06%) presentaron tumores con loca-
lizacién en el recto medio y 36 pacientes (52,94%) con
localizacién en el recto inferior (Tabla 1). Veinte pacien-
tes desarrollaron metdstasis hepdticas durante el periodo
de observaciéon (29,41%), de los cuales 15 presentaban
signos de IVE por RM (75%) (Tabla 2).

La incidencia de metdstasis hepdticas sincrénicas tuvo
una asociacién marginalmente significativa con la presen-

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

Edad promedio Sexo Localizacion
64,27 + 14,24 afos Mujeres: Recto medio: 32 pacientes (47,06%)
44 (64,71%) Recto inferior: 36 pacientes (52,94%)
Hombres:
24 (35,29%)

Tabla 2. Asociacion de invasién vascular extramural (IVE) por
resonancia magnética (RM) con metdstasis hepdticas.

IVE por RM
Metastasis hepaticas (-) (+) Total
No 24 24 48 (70,59%)
Si 5 15 20 (29,41%)
Total 29 (42,65%) 39 (57,35%) 68 (100%)

cia de IVE detectada por RM. El riesgo relativo (RR) para
la variable “IVE detectada por RM” fue de 3,35 (intervalo
de confianza del 95%: 1,0001-11,2187, P = 0,050). No

se encontrd asociacién para las variables “sexo” y “edad”.

Discusion

La IVE se define como la presencia de células tumo-
rales dentro de vasos sanguineos mds alld de la muscular
propia en vecindad al tumor primario colénico o rectal.
Este hallazgo estd presente en el 17% al 52% de los pa-
cientes con cancer colorrectal, estando asociado a lesiones
localmente avanzadas con estadios T3 y T4. La IVE es re-
conocida como un factor de prondstico independiente en
cuanto a recurrencia local, metéstasis a distancia y menor
sobrevida global, existiendo una clara asociacién entre la
presencia de IVE y el desarrollo de metdstasis hepdticas.'”

Asi como el compromiso ganglionar presenta bajo
valor en cuanto a la prediccién de riesgo de recurrencia
local en pacientes sometidos a una cirugfa cuidadosa de
reseccion total mesorrectal, la presencia de IVE se ha es-
tablecido como un factor independiente importante de
recurrencia local.

La identificacién antes de la cirugia de IVE por RM es
de suma importancia, dado que este signo constituye un
factor de riesgo de recurrencia local y sistémica a mediano
y largo plazo, colocando a estos pacientes ante la necesi-
dad de un tratamiento de neoadyuvancia pre-quirtirgico
a fin de reducir este riesgo potencial.

La escala de IVE por RM se basa en un score de 5
grados, de acuerdo a los siguientes criterios: grado de
extensién tumoral, relacién de los vasos con el tumor,
alteracién en la sefial y calibre de los vasos y apariencia
nodular dentro de la luz del vaso. El grado 0, 1y 2 se
correlacionan con la ausencia de cualquier caracteristi-
ca sugestiva de invasién vascular extramural por RM,
con vasos con calibre y sefial normal sin contacto con
la lesién tumoral. El grado 3 se establece cuando el vaso
en contacto con el tumor presenta alteracién en su se-
fial pero con calibre conservado, estableciéndose como

Acta Gastroenterol Latinoam 2015;45(1)031-036

» 33



344

Resonancia magnética en cdncer rectal

Alberto Sechaus y col

grado 4 cuando el vaso muestra contornos irregulares,
aumento de calibre y alteracién de su sehal.'” En nues-
tro andlisis se clasificé como positiva cuando se eviden-
ciaron vasos con alteracién en la sefial y/o aumento en
su calibre en contacto con el tumor rectal (Figura 1)
y como negativa cuando los vasos presentaban calibre
conservado y vacio de senal (Figura 2).

Figura 1. Paciente con invasion vascular extramural (IVE) posi-
tiva por resonancia magnética (RM) y anatomia patoldgica (AP).

S

grasa del mesorrecto (estrella). Se asocia a alteracion en la sefial de las estructuras vasculares
adyacentes (flechas). B. Seccion histopatoldgica (100x) del caso anterior que muestra el tumor (es-
trella) y estructuras vasculares adyacentes. El lumen de la vénula se encuentra lleno de glandulas
neoplasicas (flecha blanca). La arteriola adyacente no contiene células tumorales (flecha negra).

Figura 2. Paciente con invasion vascular extramural (IVE) nega-
tiva por resonancia magnética (RM) y anatomia patolégica (AP).
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A. RM ponderada en T2. Tumor vegetante que crece comprometiendo la parte anterior del recto
(estrella). Adyacente a la lesion, se identifica una estructura vascular con calibre e intensidad de
sefal conservados (flecha). B. Correlacion histopatoldgica (100x). Se observa tejido tumoral (estre-
llas) y un vaso sanguineo adyacente permeable no comprometido (flecha).

En el trabajo publicado por Smith y col la sensibilidad
y especificidad de la RM para la deteccién de IVE en pa-
cientes operados sin tratamiento neoadyuvante fue 62%
y 88%, respectivamente. En esta publicacién el periodo
libre de enfermedad a los 3 afnos fue alcanzado en 35% de
los pacientes con hallazgos positivos de IVE por RM y en
74% de los pacientes sin signos de IVE por este método.
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Estos valores fueron similares a los hallados en pacien-
tes con IVE positiva y negativa por AP (34% y 73,7%,
respectivamente). Los autores concluyen que la deteccién
por RM de IVE brinda informacién a fin de predecir re-
currencia de la enfermedad, resultando una herramienta
importante en la toma de decisiones por el equipo multi-
disciplinario tratante."”

La incidencia de IVE por RM en nuestro trabajo fue
de 45,45% mientras que la incidencia de IVE por AP fue
de 36,36%. Estos valores son cercanos a los reportados
en otros trabajos.””?’ De acuerdo a nuestros resultados, se
evidencia cierta tendencia a la sobreestimacion de la IVE
por parte de la RM en comparacién con la AP.

La mayorfa de los pacientes que presentan IVE en la
RM inicial, deben completar un tratamiento neoadyuvante
previo al quirtirgico. De esta manera, existen modificacio-
nes histoldgicas en la pieza quirdrgica debidas al tratamiento
radiante y a la quimiotearapia, que invalidan la utilizacién
de estos casos para el cdlculo de sensibilidad y especificidad.
Por tal motivo se incluyeron en este cdlculo solamente los
pacientes que luego de la RM inicial fueron operados sin
mediar tratamiento neoadyuvante. Como prueba diagndsti-
ca la RM arrojé en nuestro andlisis una sensibilidad de 75%
y una especificidad de 71% para detectar IVE en compara-
cién con la AP (Tabla 3), siendo estos valores comparables
con los reportados por Smith y col."”

La RM con técnica de alta resolucién es el dnico mé-
todo por imdgenes capaz de demostrar la presencia de
IVE, aportando informacién adicional a la AP en aque-
llos pacientes candidatos a neoadyuvancia basal, dado que
luego de la misma existe la posibilidad de destruccién de
las paredes vasculares, mostrando en estos casos el andli-
sis anatomopatolégico solamente la presencia depdsitos
tumorales extramurales sin células endoteliales recubrién-
dolos."” "> Creemos por este motivo de suma importan-
cia la realizacién de una RM de recto prequirtirgica a fin de

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de la resonancia magnética
(RM) para detectar invasion vascular extramural (IVE).

IVE por anatomia patoldgica
(+) (-) Total

10 (45,45%)
12 (54,55%)

VEporRM (%) 6
(=) 2 10

Total
Sensibilidad:  75%
Especificidad:  71%

8 (36,36%) 14 (63,64%) 22 (100%)




Resonancia magnética en cdncer rectal

Alberto Sechaus y col

brindar informacién complementaria a la aportada por la
AP para optimizar la estadificacién final en estos pacientes.

De acuerdo a nuestros resultados, aquellos pacientes
con CR e IVE positiva tienen 3,35 veces mds probabi-
lidad de desarrollar metdstasis hepéticas en el transcurso
del primer afio en comparacién con los pacientes con IVE
negativa. Estos datos resultan importantes para el equipo
tratante dado que establecen que los pacientes que mues-
tran este signo deberdn ser monitoreados en forma mds
intensa dado el mayor riesgo que presentan de desarrollar
metdstasis hepdticas sincrénicas.

En nuestro trabajo encontramos 4 casos con IVE po-
sitiva por RM y negativa en la AP (falsos positivos) y 2
casos con IVE negativa por RM y positiva en la AP (falsos
negativos). A fin de establecer la causa de los mismos re-
visamos las muestras de AP. En los preparados de AP de
los casos falsos positivos encontramos invasién tumoral
neural e infiltrado inflamatorio mononuclear perivascu-
lar. En virtud de su proximidad con las estructuras vascu-
lares podemos inferir que ellos serfan la causa de los falsos
positivos hallados en la RM (Figuras 3 y 4). En la revisién
de los casos falsos negativos encontramos sectores con de-
p6sitos intravasculares tumorales microscépicos, los cua-
les se encuentran por debajo del limite de resolucién de
la RM (Figura 5).

Dentro de las limitaciones de nuestro trabajo debe-
mos mencionar el andlisis retrospectivo, el bajo nimero
de pacientes evaluados y el escaso tiempo de evaluacién
(un afio) que limité la busqueda a la presencia de me-
téstasis hepdticas sincrénicas tnicamente. Se plantea en
futuros trabajos establecer la asociacién de la IVE con el
desarrollo de met4stasis hepdticas metacrdnicas y también
con el desarrollo de metdstasis en otras localizaciones.

Figura 3. Paciente con invasion vascular extramural (IVE) posi-

tiva por resonancia magnética (RM) y negativa por anatomia pa-
rolégica (AP) (falso positivo).
PPCr e~ kS
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A. RM ponderada en T2. Tumor vegetante que crece en la pared lateral izquierda del recto (estre-
lla). Se visualizan estructuras tubulares que emergen radialmente desde el borde del tumor, inter-
pretadas como IVE positiva (flechas blancas). B. Seccion histopatoldgica (400x) del caso anterior.
Infiltrado inflamatorio mononuclear perivascular (flecha negra). La vénula adyacente no contiene
células tumorales (flecha gris). El infiltrado inflamatorio mononuclear perivascular puede simular
IVE en RM debido a su proximidad con las estructuras vasculares.

Concluimos que la presencia de IVE por RM es un fac-
tor de mal prondstico dado que aumenta el riesgo de de-
sarrollar metdstasis hepdticas sincrénicas en pacientes con
CR, por lo que creemos conveniente establecer una estricta
valoracién del parénquima hepético en aquellos pacientes
con IVE positiva en la RM inicial, dado que el riesgo de
presentar metdstasis es considerablemente superior respec-
to de aquellos pacientes que no presentan este hallazgo.

Figura 4. Paciente con invasion vascular extramural (IVE) posi-
tiva por resonancia magnética (RM) y negativa por anatomia pa-
voldgica (AP) (falso positivo).

[
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A. RM ponderada en T2. Tumor que crece comprometiendo la pared lateral derecha del recto (estrella).
Se observan mdltiples estructuras lineales que se extienden radialmente desde el borde del tumor con
sefial alterada, que fueron interpretadas como IVE positiva (flechas blancas). B. Seccion histopatolégica
(100x) del caso anterior que muestra una estructura neuronal invadida por glandulas neoplasicas
(flecha negra). La vénula adyacente no contiene células tumorales (flecha blanca). La invasion neural
puede simular IVE en RM debido a su proximidad con los vasos (paquete neurovascular).

Figura 5. Paciente con invasion vascular extramural (IVE) nega-
tiva por resonancia magnética (RM) y positiva por anatomia pa-
tolégica (AP) (falso negativo).

% S s S S WSS s 3
A. RM ponderada en T2. Tumor vegetante en pared posterolateral izquierda del recto (estrella). Las
estructuras vasculares adyacentes parecen estar conservadas teniendo en cuenta su tamafo e in-
tensidad de sefal (flecha recta). Se observa reaccion desmoplasica peritumoral (cabeza de flecha)
y ganglio linfatico de aspecto inflamatorio (flecha curva). B. Seccién histopatoldgica (100x) del caso
anterior que muestra depdsitos tumorales microscopicos dentro de un vaso venoso (flecha blan-
ca). La arteriola adyacente no contiene células tumorales (flecha negra). Los depésitos tumorales
intravasculares microscopicos que escapan a la resolucion de la RM pueden dar falsos negativos.
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