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Objetivos

Las secuencias de difusion (DWI) son cada dia mas utilizadas en la caracterizacion de las diferentes
patologias del abdomen, y en especial en patologia oncoldgica.
Mostraremos como la DWI es util en la deteccion de enfermedad (Fig. 1 y 2), en el seguimiento de la
mismay en los cambios que se producen tras el tratamiento con inhibidor del receptor KIT
Tirosi-Kinasa. (Fig.3 y 4)

La RM es una técnica inocua y accesible en muestro medio hospitalario y que puede ayudar al
clinico a tomar decisiones, como la de modificar el tratamiento, dependiendo de la respuesta al mismo.

Imagenes en esta seccion:
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Fig. 1: Implantes peritoneales en diferentes pacientes con metastasis, confirmados y algunos detectados ¢
posteriori al realizar la RM y concretamente con la secuencias de DWI. a y b: implantes
subdiafragmaticos C y d: implantes subhepaticos . e y f : implante peritoneal de 6 mm detectado por la
DWI, que pasé desapercibido en el TC.
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Fig. 2: Recidiva Peritoneal de GIST- Implantes peritoneales subdiafragmaticos visualizados mejor con la
secuencia de DWI (‘ay c) y el mapa de colores ( b) que ayudan a confirmar de los hallazgo del TC ,
incluso ayuda a ver pequefias lesiones no vistas en el TC (d).

Pagina 3 de 28 www.seram.es




Fig. 3: Lesion metastasica hepatica en imagen axial de TC ( a) y su respectiva imagen en RM en
secuencia de DWI(b) con intensa restriccion. TC axial (¢) con aumento de tamafio de la lesion pero con
disminucion de la densidad y ausencia de restriccion en DWI (d) que indica respuesta parcial al
Imatinab.
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Fig. 4: Metastasis hepaticas de GIST gastrico. a- RM hepatica con lesion del s. IV ( flecha). ¢ y d-
Valores de ADC alto (0.002) indica no actividad y buena repuesta, pero el nédulo parietal muestra ADC
muy bajo(0.0013:actividad) que capta en el estudio dindmico con contraste(b),lo que indica respuesta
parcial y es mas visible que en el TC ( e) . Metastasis en s. VII ( circulo) , hiperintensa en T2 (a) sin
captacion ( b) sin restriccion en DWI. (c). Estudio Coronal 3D de DWI (f)

Material y métodos

Se realiza una caracterizacion de los Tumores GIST y se ha revisado la bibliografia actual, sobre el uso
de la resonancia magnética y de la secuencia de difusion (DWI) en el diagnostico y seguimiento de los
mismos, asi como mostrar nuestra inicial experiencia en el uso de la misma para la deteccion de
enfermedad a distancia (Fig.5 y 6), recaidas y control de respuesta al tratamiento médico (Imatinib)

Imagenes en esta seccion:
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Fig. 5: Implante peritoneal en paciente intervenido de GIST gastrico que en control de rutina se detectan
implantes suhepaticos y se realizd6 RM para confirmar los implantes ya vistos en TC ( a ) y descartar en
otras localizaciones realizando estudio de DWI de cuerpo entero. Se detecto con claridad este pequefio
implante peritoneal en la secuencia de DWI-EPI ( b) y se confirm6 con un bajo valor de ADC ( 0.0013) (

c).

Fig. 6 -Recidiva de gist peritoneal a: TC
abdominal . b: RM DWI-EPI. La DWI
mejora la deteccion de pequenas
lesiones que pueden pasar
desapercibidas en TC. En este caso la
paciente con un GIST gastrico tiene una
recidiva peritoneal (c) que parece Unica
por tanto sera tributaria a cirugia. Dada la
facilidad en nuestro hospital para hacer
una RM con Difusion, detectamos el
pequeno nodulo adherndo a la pared
anterior del colon derecho

Fig. 6: Recidiva de GIST peritoneal. a: TC abdominal . b: RM DWI-EPI. La DWI meiora la deteccidn de

Pagina 6 de 28 www.seram.es




pequeiias lesiones que pueden pasar desapercibidas en TC. En este caso la paciente con un GIST gastrico
tiene una recidiva peritoneal (c) que parece Unica por tanto serd tributaria a cirugia. Dada la facilidad en
nuestro hospital para hacer una RM con Difusion, detectamos el pequefio nddulo adherido a la pared
anterior del colon derecho.

Resultados

Generalidades

Los tumores del estroma gastrointestinal son los tumores mesenquimales mas frecuentes del
tracto gastro-intestinal. Se identifican por su positividad del CD 117 (KIT) (receptor de membrana para
el factor de crecimiento de la tirosinquinasa), que es el receptor que expresan el 98% de los GIST y es
fundamental para distinguir los GIST de otros tumores mesenquimales y determinar su tratamiento
quimioterdpico. Esta constituye una diana terapéutica para un inhibidor del receptor KIT tirosina-Kinasa,
llamado STI-571 o Imatinib. Un pequefio porcentaje de pacientes con tumores GIST no expresan
mutaciones detectables de KIT; en su lugar expresan mutaciones activadoras del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas PDGFR- a.

Histologicamente, los tumores GIST estan compuestos por la proliferacion incontrolada de un
precursor de las células intersticiales de Cajal, normalmente presentes en el plexo mientérico, que
controlan la motilidad del musculo liso gastrointestinal.

Los GIST se consideran tumores con potencial maligno. Las metastasis son frecuentes y puede verse
hasta en un 50%. La cirugia sigue siendo el tratamiento por excelencia, mientras que los GIST avanzados
actualmente suelen tratarse médicamente con imatinib mesilato que modula la enfermedad y aumenta la
supervivencia.

Las caracteristicas radioldgicas de los GIST varian segun el tamafio y el érgano de origen. Como la
mayoria de los GIST se originan de la muscular propia del estobmago o de la pared intestinal, tienen un
patron de crecimiento exofitico( Fig.7). Este tipo de tumores pueden presentar ulceraciones hasta en el
50% de los casos. Sus margenes suelen ser bien definidos, alcanzando un tamafio muy variable, que
puede ir desde unos pocos milimetros hasta 30 cm. Cuando alcanzan un tamafio considerable, presentan
cambios focales por hemorragia, degeneracion quistica o necrosis.(Fig.8)

La supervivencia es de 5 afios si la enfermedad primaria esta localizada. Si se presenta con
metastasis o recidiva, la supervivencia desciende a 10-20 meses.

La toma de muestras para el diagnostico se puede realizar en el transcurso de una endoscopia pero
dado que son lesiones submucosas, el rendimiento de la biopsia es bajo (50%)

Manifestaciones Clinicas

La mayoria de los GIST se diagnostican de manera casual al realizar una endoscopia, una
intervencion quirurgica o exploraciones radioldgicas. Si se inician con sintomas, estos suelen ser
inespecificos y dependen de la localizacion y el tamaio.

Los sintomas comunes incluyen saciedad temprana, indigestion, distension abdominal, dolor
abdominal y una masa palpable. En ocasiones se produce hemorragia gastrointestinal en tumores que
afectan a la mucosa. Debido a estos sintomas clinicos no especificos y el crecimiento exofitico de los
tumores, los GIST con frecuencia no se detectan en fases precoces.

Localizacion
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Los GIST pueden ocurrir en cualquier lugar a lo largo del tracto gastrointestinal. El estomago
(60%) es la localizacién mas frecuentemente y supone 2-3 % de todos los tumores gastricos, ademas la
localizacion suele ser en el cuerpo gastrico( Fig.9). La segunda localizacion en frecuencia es el intestino
delgado ( Fig. 10 ) y en concreto yeyuno e ileon (30%), seguidos del duodeno (5%). El en esofago

(<5%) es raro, colon y recto (5-15%), y muy raro en retroperitoneo. Se han descrito casos aislados de
GIST en omento y mesenterio.

La incidencia es baja y suponen un 0,2% de todos los tumores gastrointestinales, aunque un 80%

de los sarcomas gastrointestinales.

Hallazgos radiologicos en el diagndstico

El conocimiento cada vez mayor de los GIST y la supervivencia prolongada han hecho cada vez
mas importante el empleo de las técnicas de imagen, no sélo para el diagnostico de los tumores, sino
también para el seguimiento de los efectos del tratamiento y la deteccion de la progresion del tumor.

La tomografia computarizada (TC) es actualmente la técnica de eleccion en el estudio de estos
tumores. Destaca también la importancia de la PET-FDG, muy sensible en la deteccion de los GIST,
aunque de disponibilidad limitada y especialmente 1til en la valoracion de la respuesta al tratamiento.
La RM esta tomando relevancia, no s6lo para la planificacion quirargica en casos de GIST rectal
localizados, o para la evaluacion de las lesiones hepaticas indeterminadas en la TC, o para los casos en
los que la TC esta contraindicado, sino que también se esta introduciendo en los casos de inicio de
tratamiento de M1 y su valoracion temprana de respuesta al imatinib.( Fig.11 y 12)

A. Hallazgos en estudios baritados

En los estudios baritados se aprecien como defectos de replecion que insintian masa intraluminal ¢
submucosa, con margenes bien definidos y en ocasiones ulceracion o fistulas. En el transito intestinal es
posible observar efecto masa.

B. Hallazgos en Ecografia abdominal

La apariencia ecografica de los GIST depende de la presencia o no de necrosis, observandose con
mayor frecuencia masas sélidas hipoecoicas o heterogéneea.

C. Hallazgos en TC

Se considera la prueba de imagen para el diagndstico, estadificacion y valoracion de la respuesta al
tratamiento. Los GIST pequeios suelen ser masas endoluminales de margenes bien definidos, aspecto
polipoide homogéneos. Los GIST grandes tienen margenes irregulares, son heterogéneos,
hipervasculares, pueden presentar hemorragia intratumoral, necrosis y calcificaciones( Fig.13). Pueden
ulcerarse , fistulizar desplazar estructuras , pero no suelen invadir. Si son grandes es dificil identificar el
origen. Los factores pronostico mas importantes en el TC son el tamafio tumoral ( <10 cms), la invasién
de estructuras proximas y las metéstasis hepaticas. Es rara la obstruccion intestinal.( Fig. 14 y 15)

El 50% presentan metéstasis (higado y peritoneo) en el momento del diagndstico y en menor
grado en los tejidos blandos, los pulmones y la pleura. La afectacion de los ganglios linfaticos y otros
tejidos es extremadamente rara (Fig 16). Las caracteristicas en la TC de las lesiones metastasicas de los
GIST son similares a las de los tumores primarios.

D. Hallazgos en RM

La RM no es la técnica de imagen mas frecuentemente utilizada en el diagnostico, pero si en el
seguimiento de la enfermedad metastasica y para evaluar respuesta al tratamiento. Se observan masas
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cuya intensidad de sefial dependera del grado de hemorragia, necrosis o degeneracion quistica.
Habitualmente se presentan como lesiones hipointensas en T1 e hiperintensas en T2, con captacion de
contraste en las zonas viables.

E. Tomografia por emision de positrones (PET)

Su utilizacion se limita a la deteccion de enfermedad metastasica y para evaluar la respuesta al
tratamiento, que ya a los 8 dias de tratamiento con imatinib se puede detectar si hay o no respuesta.

Hallazgos radioldgicos en el seguimiento de los tumores tras el tratamiento con Imatinib

Como ya hemos indicado, el tratamiento de eleccion es la reseccion quirargica, pero si la
enfermedad estd muy avanzada pueden utilizarse tratamiento médico con agentes inhibidores de
la tirosina-Kinasa (Imatinib) que suelen producir buena respuesta y prolongan la supervivencia.

Tras el tratamiento el tamafio tumoral generalmente disminuye, pero en muchos casos que
responden aumenta el tamafio de las lesiones, por a la presencia de hemorragia intratumoral, necrosis o
degeneracion mixoide. Se considera que hay respuesta al tratamiento si la captacion heterogénea pasa a
ser homogénea o hipodensa y los nddulos hipercaptantes pasan a hipocaptantes. ( Fig 17y 18)

Con estas premisas, los criterios RECIST, para evaluar la respuesta al tratamiento, pueden no ser
validos, subestimando la respuesta al imatinib. Por estos motivos Choi et al. propusieron unos criterios
para evaluar la respuesta al tratamiento con imatinib, que incluyen el tamafio tumoral, su densidad y la
aparicion de nodulos hipervasculares intratumorales. Tabla . 1

Tabla 1.

Respuesta Desaparicion de todas las lesiones.
completa No hay lesiones nuevas.

Disminucion del tamafo (suma del didmetro mayor de las

R lesiones diana) >10% o descenso de la densidad tumoral (UH
espuesta >15%)

arcial .
P No hay lesiones nuevas.

No hay progresion obvia de enfermedad no medible.

No cumple los criterios de respuesta completa, respuesta parcial
o progresion de enfermedad.
No ha deterioro sintomatico atribuible a una progresion tumoral.

Enfermedad
estable

Aumento del tamafio tumoral >10% sin criterios de respuesta
parcial por densidad tumoral (UH).
Nuevas lesiones.
Nuevos nodulos intratumorales o aumento del tamario de los
nodulos intratumorales existentes.

Progresion de
enfermedad

Los criterios de respuesta propuestos por Choi et al. son reproducibles, mas sensibles y mas precisos
que los criterios RECIST.( Fig.19).

Hay una alta correlacion entre las respuestas basadas en la valoracion subjetiva del tamario, la
densidad y la vascularizacion tumoral mediante TC y la actividad en la PET-TC. Igualmente, hay una
buena correlacion entre la densidad medida con unidades hounsfield en la TC y el valor del SUV en la
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PET-TC. Cuando los hallazgos en la TC son no concluyentes se realiza un PET-FDG, teniendo en cuenta
que un 20% de estos tumores no tienen avidez por la FDG y por la restriccion en nuestro medio del uso
del PET-TC para manejar los pacientes con tumores GIST proponemos nuevas expectativas con la DWI

y el ADC.

Nuevas expectativas diagnosticas para el seguimiento de los tumores GIST

El PET / CT est4d ampliamente aceptado como la técnica de imagen de eleccion en la estadificacion
del tumor y la monitorizacion del tratamiento debido a su alta sensibilidad. Ademéas proporciona imagen
anatomica y funcional, y por lo tanto es superior a la TC. Se obtiene el SUV que refleja la proliferacion
celular y la actividad metabolica del tumor, no sélo en los GIST, sino también en otros tipos de cancer.

Sin embargo, el PET / CT tiene un precio elevado, provoca alta dosis de radiacion, y no es facil le
disponibilidad en todos los hospitales, comparado con el TC o RM. Esto hace que la RM con imagenes
ponderadas de difusion (DWI) sea una alternativa. Esta secuencia ha sido ampliamente estudiada por su
ausencia de radiacion y estd siendo una herramienta de imagen oncologica que proporciona imagen
anatomica y funcional similar al PET / CT. El ADC refleja la densidad celular y el SUV refleja la
actividad metabolica. Estudios previos han demostrado correlacion entre estos dos parametros en el
cancer rectal y el cancer cervical pero ningtn estudio relevante lo correlaciona en los GIST. Si tal
correlacion se puede demostrar, la RM puede ser capaz de reemplazar o ser una alternativa a PET / TC
en la estadificacion del GIST y en el seguimiento del tratamiento.

Un valor de ADC disminuido se debe al hecho de tener obstaculos en el movimiento libre de los
protones del agua, por lo que podria ser utilizado como un marcador cuantitativo inversamente
proporcional a la celularidad del tumor y por lo tanto agresividad. (Fig. 20,21,22 y 23)

Los avances de la secuencia de difusion de cuerpo entero (DWI-BS) que evitan el movimiento
respiratorio y los artefactos de susceptibilidad, ha mejorado la adquisiciéon y permiten escanear con
respiracion libre. Este nuevo avance tiene un prometedor potencial en la aplicacion en oncologia y se
esta estudiando para aplicar en los pacientes con GIST.

En nuestro medio hospitalario no disponemos de PET-TC y su utilizacién estd muy restringida por
lo que no es habitual la realizacion de PET-TC en los pacientes con tumores GIST, y tampoco en los
metastdsicos. Por este motivo estamos iniciando la realizacion de RM con secuencias de DWI para dar
respuesta a los casos dudosos que con TC no son concluyentes. (Fig. 24 , 25 y 26)Imagenes en esta
seccion:
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Fig. 7: GISTs entre cuerpo-antro gastrico. TC axial : lesiones hipodensas , homogéneas de <4 cms que
improntan en la luz géstrica , como lesion exofitica.

Fig. 8: GIST Peritoneal . a- Estudio coronal de TC con extensa masa peritoneal , hipodensa por necrosis
tumoral, dificil valorar su origen por el gran tamafio. b- Masa pélvica en estudio Axial de TC
heterogénea con areas densas alternando areas de degeneracion quistica
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Fig. 9: GISTs Gastricos . Tres imagenes de TC abdominal con contraste oral y endovenoso (a, ¢ y d) de
lesiones hipodensas con discreto realce de contraste, que improntan en la luz gastrica. b- FGS impronta
en la luz con mucosa géstrica normal. e- GIST gastrico con mucosa ulcerada.
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Fig. 10: GIST Yeyunal. Masa pélvica de localizacion central en el estudio venoso con discreto relace de
contraste (a ). A los 10 minutos posteriores ( b y ¢ ) la masa se ha movido hacia la derecha y ademas
tiene aire. Se trataba de un GIST yeyunal que depende de un asa. GIST Yeyunal en Estudio Coronal (d)
con calcio y captacion heterogénea ( (g). Presencia de aire en el interior de la masa por comunicacion
con asa yeyunal (e y f)
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Fig. 11: Las tres imagenes superiores son estudios axiales de DWI mostrando areas de restriccion a la
difusién medidas con niveles de ADC muy bajos que indican zonas de actividad en las lesiones
peritoneales metastasicas de un TM peritoneal resecado unos meses antes, con recidiva peritoneal que
inicia tratamiento con Imatinib y responde.
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Fig. 12: Metastasis peritoneales de TM GIST con signos de actividad (a y b) que tras tratamiento médico
de 2 semanas mejora disminuyendo las aéreas de restriccion en Difusion (c- DWI y d- FIESTA) , a pesar
de aumentar el tamafio de las lesiones, pero muestran disminucion de la densidad en el TC (e y f) .
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Fig. 13: Gist gastrico. Estudio de TC axial y coronal ( a, by d ). Pieza quirurgica (c). Extensa masa
heterogénea dificil delimitar su origen.
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Fig. 14: GIST Ileal. Masa pélvica en estudio coronal y sagital de reconstruccion del TC (a y b) e imagen
de ecografia (c) de la misma masa.En TC de seguimiento tras la cirugia aparece una recidiva pélvica.(d)
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Fig. 15: GIST Ileal. Estudio axial de TC abdominal con contraste oral y ev. con presencia de una extensa
masa adherida a un asa ileal , heterogénea , con zonas de captacion (asterisco) y zonas de necrosis,
hipocaptante.
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Fig. 17: GIST Peritoneal. Implante subhepatico hipercaptante ( a ) que reduce su tamafio y su captacion
después de tratamiento con Imatinib ( b ). Siguiendo los criterios Choi hay respuesta parcial.
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Fig. 18: GIST Peritoneal. Implante peritoneal hipercaptante ( a ) que reduce su tamafo y su captacion
después de tratamiento con Imatinib ( b ).

Fig. 19: GIST Peritoneal. a — implante peritoneal con captacion de contrate. b- implante peritoneal sin
captacion de contraste que ha aumentado de tamafio. No cumple los criterios RECIST de repuesta al
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tratamiento con Imitimab, pero si los criterios CHOI, con disminuciéon de las UH (cy d)

Fig. 20: GIST Gastrico. Lesion lobulada , densa adyacente al fundus gastrico , diagnosticado en un TC
para despistaje de quiste complejo renal. Tratamiento de eleccidon quirurgico. Se realiza exéresis de la
tumoracidn y esplenectomia. Durante la intervencion el Tumor se rompe. Ademas aparecen
complicaciones postquirurgicas, colecciones en el lecho tumoral y pancreatitis de la cola de pancreas.
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Fig. 21: GIST Gastrico . Seguimiento de las complicaciones de la intervencion quirargica del GISTde la
imagen 20. Es dificil diferenciar complicaciones de la pancreatitis y recidiva tras la ruptura en menos de
1 mes ( 24 dias) . a- Aparicion de un pequeiio nddulo por delante de la pared géstrica( flecha). b, c y d
cambios secundarios a pancreatitis que se pusieron en duda y se realizo una RM para diferenciar de
recidiva .
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Fig. 22: GIST GASTRICO : ay b estudio de RM axial T2 con dos imagenes nodulares de pequeio
tamafio , una en la crura, adyacente a la suprarenal izquierda y otra por delante del cuerpo gastrico y
colecciones adyacentes a cambios por pancreatitis de aspecto sélido. b y d : estudio Axial de DWI-EPI
en el que hay restriccion de la difusion en los dos nddulos y también en la zona adyacente a las pequenas
colecciones. El Paciente se volvio a intervenir y se demostro recidiva en estas tres localizaciones.
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Fig. 23: Fig.23- Estudio axial de DWI-EPI (ay ¢ ) y valores ADC ( b y d ) muy bajos ( 0.0007 y 0.0012'
que indican que se trata de lesiones so6lidas sospechosas de tumoraciones por recidiva. Se comprobd con
cirugia que demostro las tres lesiones.
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Fig. 24: Imagenes de RM en T2, LAV A post contraste y T1 ( a, by ¢) sugestivas de M1. Confirmadas
por DWI (d, ey f) . Los valores del ADC ( g, hy1i), son altos, lo que significa que hay respuesta al
tratamiento con Imatinib.
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Fig. 25: Mismo paciente anterior . Estudio de DWI en reconstruccion coronal en paciente antes( ay b) y

después de tractamiento ( ¢ y d) con Imatinib, observese la desaparicion de las lesiones en la secuencia
de DWL
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Fig. 26: RM hepatica con imagenes T2(a), T2FS (b) y LAVA postcontraste ( ¢) con estudio de DWI (d)
completamente negativo, con ausencia de lesiones que indican ausencia de actividad y es por tanto una
respuesta parcial, por la ausencia de actividad , a pesar que las secuencias convencionales muestran
todavia lesiones y los TCs disminucion de las UH.

Conclusiones

Para la valoracion de repuesta al Imatinib de los tumores GIST y las metastasis, asi como en la
deteccion de nuevas lesiones, las secuencias de DWI con el calculo del ADC, como valor cuantitativo,
se muestran Utiles evitando la irradiacion del PET-TC.

En otros tumores ya ha estado demostrada la correlacion del ADC con el SUV, y aunque todavia
no hay estudios relevantes que lo apoyen en los tumores GIST, creemos que es una buena técnica que
ayuda al clinico a decidir el tipo de tratamiento o cambios de terapia.
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