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Objetivos Docentes

* Describir las secuencias de la RM multiparamétrica para la deteccion precoz de recurrencias en el
seguimiento de la paciente tratada de cancer ginecoldgico.

* Analizar las indicaciones de la RM multiparamétrica en estas pacientes

* Demostrar con ejemplos la utilidad de la RM multiparamétrica para diferenciar entre recurrencias
y cambios post-tratamiento

Revision del tema

La utilidad del seguimiento, en las pacientes que han sido tratadas de un tumor ginecoldgico maligno, se
fundamenta en poder detectar de la forma mas precoz las recidivas asintomaticas, con el fin de poder
ofrecer a estas pacientes la mejor opcion terapéutica. La probabilidad de recurrencia es
significativamente mayor en aquellos casos de tumores primarios diagnosticados en estadios avanzados ¢
tumores histologicamente mas agresivos. Por ejemplo en las pacientes con cancer de endometrio estadio
I, la supervivencia a los 5 afos es superior al 95% y la tasa de recurrencia varia entre 2-15%. Mientras
que en mujeres con tumor de endometrio avanzado o con agresividad histologica, la tasa de recurrencia
puede llegar a un 50% (1,2). Las pacientes con cancer de cérvix son diagnosticadas en un estadio I en el
50% de los casos y la tasa de supervivencia a los 5 afios es similar al 90%, la tasa de recurrencia en estas
pacientes, es superior que en el caso de las pacientes diagnosticadas de cancer de endometrio, estadio I,
ya que la tasa de recurrencia varia entre 10-20% (3). En el cancer de ovario la tasa de recurrencia es mas
alta, asi en las pacientes con diagndstico en un estadio precoz y con respuesta completa al tratamiento, la
tasa de recidiva es de un 25%, siendo la tasa de recidiva superior al 80% en mujeres diagnosticadas en ur
estadio avanzado (4)

Un porcentaje importante de recurrencias locales de los tumores ginecologicos son curables, de ahi la
importancia de establecer un tiempo de intervalo adecuado para realizar las pruebas diagndsticas ideales
que nos permitan un diagnéstico lo més precoz posible de las recidivas

Las guias clinicas establecen un seguimiento mas intenso en los primeros afios después del diagndstico
ya que la mayor frecuencia de recidivas ocurre en los primeros afios después del diagnostico. En el
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cancer de endometrio entre el 70-100% de las recurrencias ocurren en los primeros tres afios tras el
diagnostico (5,6). En el cancer de cérvix, el 75% de las recurrencias tienen lugar en los tres primeros
después del diagnostico (7,8)

Las guias clinicas establecen un seguimiento con examen clinico, estudio citologico y analitico que
dependera del tipo de tumor, sin embargo no hay un acuerdo en las guias clinicas cual es el mejor
método de imagen en el seguimiento de estas pacientes.

Las pruebas de imagen si estan indicadas ante una sospecha clinica de recidiva. El estudio con ecografia,
TC o RM debe dirigirse inicialmente al estudio de la pelvis, porque el lugar mas frecuente de las
recidivas de los tumores ginecologicos es en la pelvis. Las recidivas aparecen como una distorsion de la
anatomia o bien una alteracion de la apariencia de los tejidos. Pero desafortunadamente es dificil poder
identificar pequenias recidivas en base a los cambios morfolégicos y en ocasiones resulta dificil
diferenciar entre cambios post-tratamiento como por ejemplo la fibrosis y la recidiva. (figs 1y 2).

La RM multiparamétrica (RMMP) esta teniendo una gran importancia en el paciente oncoldgico, porque
ademas de informacion morfologica, en la misma exploracion, nos aporta informacion funcional:

- La RMMP con la técnica de difusion y con la medida del coeficiente de difusion aparente (ADC) nos
aporta informacion molecular: densidad celular, tortuosidad del espacio extracelular e integridad de las
membranas celulares.

- La RMMP con la secuencia dindmica tras la administacion de contraste, permite evaluar la
vascularizacion del tumor e indirectamente nos informa sobre la angiogénesis tumoral

- La RMMP afiade tinicamente unos minutos mas al tiempo de RM de la pelvis convencional, pero a
cambio nos aporta una informacion muy util y diferente, permitiendo una mayor fiabilidad en el
diagnostico de las recidivas, en estas pacientes tratadas de cancer ginecoldgico, que nos va a permitir un
manejo terapéutico mas exacto.

VENTAJAS DE LA RMMP

- Deteccion de pequerios volumenes de tumor activo permitiendo un diagnostico precoz de la recidiva
(fig 3).

Las recidivas son hipercelulares, muestran restriccion en la secuencia de difusion, que se manifiestan con
una alta sefal en la secuencia de difusion y un valor bajo de ADC. Las recurrencias presentan alta
vascularizacion, mostrando realce precoz e intenso, en los primeros segundos tras la administracion de
contraste, con lavado rapido. En la secuencias convencionales potenciadas en T2, las recurrencias suelen
presentar iso-hiperintensidad de sefial.

- Realizar un diagnostico diferencial fiable, entre tumor residual y cambios post-tratamiento (fig.4).

La fibrosis post-quirtirgica presenta un aumento del espacio intersticial, por lo que tras la administracion
de contraste presenta un realce progresivo. En el estudio de difusion tienen una sefial y valores de ADC
variables, en funcion del tiempo de evolucion. En la secuencias convencionales la fibrosis establecida,
presenta baja sefial en secuencias ponderadas en T2.

- Realizar una monitorizacion de la respuesta del tumor al tratamiento (fig.5).

La secuencia de difusion nos ayuda a valorar la respuesta al tratamiento, ya que muchos tratamientos
inducen lisis celular y necrosis tumoral, que van a favorecer el movimiento libre de las moléculas de
agua y que vamos a poder cuantificar en los mapas ADC. Un aumento de valor de ADC indica una
respuesta favorable al tratamiento.

PROTOCOLO DE LA RMMP en el seguimiento de pacientes tratadas de cancer ginecoldgico
Para realizar la RMMP, citamos a la paciente en ayunas de 6 horas, para disminuir los artefactos
secundarios al peristaltismo intestinal. Usamos una antena de superficie multicanal, y empleamos
secuencias potenciadas en T2 de alta resolucion en los tres planos, secuencia STIR en el plano axial,
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secuencia en fase y fuera de fase en el plano axial, secuencia de difusioén con valores b 0 y 1000 en el
plano axial y estudio dindmico tras la administracién de contraste, con un tiempo de adquisicion de 6
minutos. También estudiamos en el mismo estudio, el retroperitoneo y el abdomen superior usando
secuencias potenciadas en T2 con supresion grasa y técnica de difusion:

- Ayuno de 6 horas para disminuir el peristaltismo

- Antena de superficie, multicanal

- Iméagenes TSE-T2 en los tres planos.

- Grosor de corte £ 4mm

-FOV 20-25 cm

- Matriz de alta resolucion 512 x 512

- Axial (STIR)

- Axial fase y fase opuesta

- Axial difusion (valores b0 y b1000)

- Axial con contraste dinamico multifases (eco de gradient 3D T1-con saturacion grasa y alta resolucion
temporal)

- Estudio de rettroperitoneo y abdomen superior ( axial T2 con suppression de la grasa y diffusion axal y
coronal)

ANALISIS DE LA DIFUSION

El analisis de la difusion incluye un estudio cualitativo y un estudio cuantitativo

El analisis cualitativo nos permite detectar la lesion. La recurrencia tumoral presentard una alta senal en
la secuencia de difusion, con valores b altos, por la restriccion al movimiento de las moléculas de agua
en el tejido tumoral que tiene una alta celularidad. Por el contrario las lesiones benignas y los cambios
secundarios al tratamiento presentan una baja sefial en la secuencia de difusion con valores b altos,
reflejando el movimiento libre de las moléculas de agua, en un tejido benigno, que tiene baja celularidad
Sin embargo tenemos que conocer que pueden existir falsos positivos en el estudio cualitativo de
difusion.

Hay lesiones benignas con un tiempo de relajacion T2 alto, que muestran alta sefal en la secuencia de
difusién con valor b alto, por el efecto brillante T2 (fig.6).

El efecto brillante T2 se debe a que la sefial de los tejidos, en la secuencia de difusion depende de dos
factores por una parte depende del movimiento de las moléculas de agua y por otra parte depende del
tiempo de relajacion T2 de los tejidos. Las lesiones benignas, con tiempos de relajacion T2 largos tienen
una alta sefal en la secuencia de difusion aunque no haya limitacion a la movilidad de sus moléculas de
agua. Para evitar este posible falso positivo debemos medir siempre su valor ADC en los mapas ADC
porque las lesiones benignas tienen un valor alto de ADC, que nos ayuda a diferenciar de las lesiones
malignas con verdadera restriccion en el estudio de la difusion, que presentaran unos valores bajos de
ADC.

El anélisis cuantitativo se realiza obteniendo el mapa ADC que es un mapa paramétrico, que nos permite
calcular el valor ADC de los tejidos. Este se puede calcular dibujando una region de interés sobre el
tejido o lesion que queremos estudiar. Las lesiones benignas, donde no hay restriccion al movimiento de
las moléculas del agua, presentan un valor alto de ADC y son brillantes en los mapas de ADC.

Las recidivas presentan restriccion en el estudio de la difusion, tendran un valor bajo de ADC y aparecen
de color gris-oscuro en los mapas de ADC (fig.7).

No hay un punto de corte exacto que nos permita diferenciar entre recidiva y ausencia de cancer. Las
diferentes publicaciones, establecen por ejemplo como un valor de corte bastante fiable para el
diagnostico de cancer de endometrio un valor ADC inferior a 1.15 x 10-3 mm2/s para el cancer de
endometrio (9); valor ADC inferior a 1.09 x 10-3 mm2/s para el cancer de cérvix (10) y un valor ADC
inferior a 1.03 x 10-3 mm?2/s para el cancer de ovario (9).

Para una correcta valoracion del estudio de difusion, debemos valorar los hallazgos del estudio de
difusidn, en conjunto con las otras secuencias de imagen obtenidas en el estudio de RM: estudio
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morfologico y el estudio dindmico tras contraste (fig.8).

El estudio de difusion es de gran utilidad también porque nos puede ayudar a identificar recidivas en el
retroperitoneo y abdomen superior, reflexiones paracélicas y en regiones subcapsulares y
subdiafragmaticas hepaticas, porque las recurrencias son muy celulares y aparecen con alta sefial en la
secuencia de difusion y baja senal en los mapas de ADC (fig 9).

POSIBLES ERRORES EN LA INTERPRETACION DEL ESTUDIO DE LA DIFUSION
Falsos negativos

- ausencia de restriccion en recidivas con baja celularidad y un valor alto de ADC, por ejemplo en
recidivas con componente necrotico-quistico
- recidivas de tumores bien diferenciados

Falsos positivos

- secundarias al efecto brillante T2

- restriccion en lesiones benignas, no celulares, con valores bajos de ADC: absceso (fig 10),
hematoma-isquemia hemorragica, moco cevico-vaginal “espeso” (fig.11)

- restriccion de estructuras normales: ganglios linfaticos normales reactivos y en la mucosa del intestino.

Es importante recordar que el estudio de difusion, debe ser valorarado en conjunto con la clinica,
exploracion fisica y los hallazgos en las otras secuencias de imagen obtenidas en el estudio de RM,
morfoldgicas y el estudio dindmico tras contraste.

ANALISIS DEL ESTUDIO DINAMICO

El anélisis del estudio dindmico (fig.12) nos permite valorar la vascularizacion de los tejidos
sospechosos.

Estudiamos el valor de la intensidad de sefial del contraste respecto al tiempo, que lo podemos valorar de
tres formas: cualitativo (tipo de curva), semicuantitativo (cambios en la intensidad de sefal) y
cuantitativo.

Se realiza colocando una region de interés sobre la zona que queremos analizar, para obtener la curva de
captacion (intensidad de sefal/tiempo). El estudio dindmico lo realizamos durante 6 minutos para valorar
si existe lavado. Tres tipos de curvas puede ser definidas y correlacionados con una probabilidad de
malignidad.

- Curva tipo I con realce progresivo, se correlaciona con una baja probabilidad de malignidad (fig.13)
- Curva tipo 11, con realce precoz y fase de meseta, se correlaciona con una moderada probabilidad de
malignidad.

- Curva tipo Il que muestra un rapido realce y también rapido lavado. Se correlaciona con una alta
probabilidad de malignidad (fig.14)

En el andlisis cuantitativo utilizamos métodos farmacocinéticos: Ktrans ( paso de contraste del
compartimento vascular al intersticio), Kep (paso de contraste del compartimento intersticial al
compartimento vascular) y Ve (fraccion del espacio extracelular del tumor)

El parametro mas importante en la deteccion de malignidad en el estudio dindmico tras contraste, como
se ha demostrado en otras partes del cuerpo (11,12), es la mayor pendiente de realce alcanzada por la
lesion durante los primeros segundos tras la administracion del contraste y un lavado rapido

INDICACIONES DE LA RMMP
Las guias clinicas no recomiendan la RMMP en la deteccion de recurrencias. Hay una gran variabilidad
de técnicas imagen de imagen prescritas por los médicos, en el seguimiento de las pacientes tratadas de
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un tumor ginecoldgico, que varian dependiendo de muchos factores: disponibilidad, resultados...
En nuestro centro, los clinicos, ante la sospecha de una recidiva pélvica de un cancer uterino (figs 15y
16) o cervical(figs 17 y 18), solicitan una RMMP para confrmar o descartar recidiva.

Imagenes en esta seccion:

Fig. 1: Fig. 1 Mujer de 58 afios con historia previa de histerectomia por sarcoma endometrial que
presenta una masa solida en cupula vaginal. Fibrosis vs recidiva. Imagen potenciada en T2 en el plano
axial (a) , muestra una masa de sefial baja-intermedia en ciipula vaginal (flechas). Imagen axial
potenciada en T1 con saturacion grasa tras contraste (b), muestra realce difuso de la masa (flechas). No
es posible excluir malignidad.
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Fig. 2: Fig. 2 Mujer de 62 afios, histerectomizada por adenocarcinoma endometrio. Fibrosis vs recidiva.
Imagen axial potenciada en T2 (a) muestra una masa de sefial intermedia localizada en la pared lateral
izquierda de la pelvis (flechas). Imagen axial potenciada en T1 con saturacion grasa tras contraste (b), la
masa muestra realce difuso (flechas). No se puede excluir malignidad

Fig. 3: Fig 3 Mujer 58 afios, histerectomia: sarcoma endometrial, (misma paciente que fig.1). Fibrosis vs
recidiva. T2 axial(a), T1 tras contraste(b); masa de sefial baja-intermedia, capta contraste en cupula
vaginal. No se descarta malignidad. Difusion, con b1000 (c): foco hiperintenso(flecha). Mapa ADC(d)
nddulo es gris(flecha) y valor 1.03 x 10-3 mm2/s (e) Dindmico con contraste(f,g h), nédulo(flecha en f),
realce precoz e intenso y lavado posterior, curva tipo III. El analisis histologico: recidiva
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Fig. 4: Fig 4 Mujer 62 afios, histerectomia: adenocarcinoma endometrio (misma paciente fig.2). Fibrosis
vs recidiva. T2 axial(a): masa de sefial intermedia en pared izquierda de pelvis.T1 axial tras contraste(b),
masa con realce difuso. Difusion, b1000 (c), masa con baja senal(flecha). Mapa ADC(d): 2.35 x 10-3
mm?2/s . Dindmicocon contraste(e,f,g), masa (flecha en ¢), capta contraste de forma progresiva:curva tipo
I. Seguimiento: sin cambios, hallazgos compatibles: cambios post-tratamiento: fibrosis
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Fig. 5: Fig. 5 Mujer 78 afios histerectomia:carcinoma endometrioide, en seguimiento masa
retroperitoneal, hiperintensa en difusiéon b 1000(a). Baja sefial en mapa ADC (b):1.02 x 10-3 mm?2/s.,
sugiere adenopatia metastasica. Tras 2 ciclos de quimioterapia disminucioén de tamafio y menor sefial en
difusion b 1000 (c). Aumento del valor ADC (1.2 x 10-3 mm2/s). Menor restriccion del movimiento de
las moléculas de agua por lisis y necrosis de las células tumorales que indica respuesta parcial al
tratamiento
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Fig. 6: Fig. 6 Mujer 55 afios, histerectomia y linfadenectomia por carcinoma de cérvix. Seroma
postquirurgico. Difusion con b 0(a) y b 1000(b): hipersefial en seroma(flecha), secundario a
linfadenectomia, en region iliaca externa, reflejando el efecto brillante T2 por el tiempo de relajacion altc
del liquido en T2, més que restriccion en la difusion. En el mapa ADC (c) el seroma muestra alta sefial y
un valor de ADC de 2.73 x 10-3 mm2/s que evita el falso positivo de restriccion de la difusion
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Fig. 7: Fig.7 Mujer 53 afios con histerectomia y anexectomia bilateral por carcinoma seroso de ovario.
Recidiva. Imagenes potenciadas en T2 en el plano axial (a) y coronal (b) que muestran masas en pelvis.
Imagen de difusioén con valor b1000 (c¢) las masas son hiperintensas. En el mapa ADC (d) las masas
presentan un valor ADC de 0,97 x 10-3 mm2/s (lado derecho) y 0.96 x 10—-3 mm?2/s (parasagital
izquierda). El estudio histologico confirmo recidiva
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Fig. 8: Fig.8 Mujer 53 afios, histerectomizada por leiomiosarcoma uterino. Recidiva Imagen axial
potenciada T2 (a) muestra un nddulo (flecha) en el ligamento redondo. La secuencia de difusion con
valor b 1000 (b) muestra el nédulo hiperintenso. El valor ADC del nodulo es 0,94 x 10-3 mm?2/s. El
estudio dindmico tras contraste (d,e,f) muestra realce rapido e intenso con lavado. El estudio histoldgico
de la lesion mostrd recidiva del leiomiosarcoma
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Fig. 9: Fig. 9 Mujer de 76 afios, histerectomizada por carcinoma cervical. Enfermedad peritoneal y
subcapsular hepatica. Imagenes de difusion obtenidas con valor b 1000 (a,b) muestran multiples
implantes tumorales (flechas) subcapsulares hepaticos y en cavidad peritoneal que muestran alta sefial en

el estudio de la difusion. En el mapa de ADC (c,d) presentan valores bajos 0,89 x 10-3 mm2/s y 0,84 x
10-3 mm?2/s respectivamente
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Fig. 10: Fig.10 Mujer 58 afios, histerectomia: carcinoma endometrial. Absceso. Ocupacion de clipula
vaginal, en difusion: alta sefal (flecha) con b 1000 (a). Mapa ADC (b) baja sefial con valor 0. 45 x 10-3
mm?2/s. T2 sagital(c): aumento de tamafio de luz vaginal en tercio superior de vagina, ocupada por
material de sefial intermedia y con burbujas de aire(flecha) en su interior. Sustraccion (tercera fase
post-contraste - fase pre-contraste) del dinamico(d): ausencia de realce. Analisis: material purulento.
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Fig. 11: Fig.11 Mujer de 63 afios con historia de histerectomia por adenocarcinoma endometrial. Moco
“espeso”. Imagenes potenciadas en T2 en el plano sagital (a) y en el plano axial (b) muestran distension
del tercio superior de vagina que estd ocupada por material de sefal intermedia. La secuencia de difusion
con valor b 1000 (¢) muestra alta sefial (flecha) en el interior de vagina. El valor ADC (d) es 1.4 x 10-3
mm?2/s. El estudio del contenido mostré moco “espeso”
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Parametros
Secuenca
TR (msg)
TE (msg)
FOV (cm)
Seccion (mm) (ZIPx2)
Angulo (Flip angle) (%)
Factor de aceleracon
Matniz
Ancho de banda
Tiempo de cada fase (segundos)
Total nimero de fases
Tempo de adquisiadn

Fig. 12: FIG 12. Protocolo dindmico
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Fig. 13: Fig 13 Mujer de 70 afios histerectomizada por carcinoma cervical. Fibrosis vs recidiva Imagenes
potenciadas en T2 en el plano axial (a) y coronal (b) muestran una masa (flecha en a) en cupula vaginal.
El estudio dindmico tras contraste (c,d,e), la masa muestra realce progresivo: curva tipo I. El estudio
histologico confirmo fibrosis
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Fig. 14: Fig.14 Mujer 48 afios, histerectomia por carcinoma cervical. Cambios post-tratamiento vs
recidiva. T2 axial(a): masa (flecha) en cipula vaginal. Difusion con b 1000 (b): foco en su interior de
alta senal. Dinamico tras contraste(c,d,e) , el andlisis de captacion, con la region de interés sobre el foco
de hipercaptacion en la cupula vaginal, muestra rapida e intensa captacion de contraste, con lavado
posterior: curva tipo III. El estudio histoldégico mostrd recidiva de carcinoma de cérvix
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Fig. 15: Fig 15 Mujer 37 aiios, histerectomia por coriocarcinoma, en seguimiento analitica con elevacion
de B-HCG. Recidiva de coriocarcinoma. T2 axial (a) y STIR (b): masa (flechas en a) de senal
heterogénea en ctipula vaginal con focos de alta sefial en difusiéon con b 1000 (¢). El valor ADC es 0. 83
x 10-3 mm2/s. El estudio dinamico tras contraste (e,f,g) muestra realce rapido en los primeros segundos
y lavado rapido posterior: curva tipo III. El estudio histologico confirm¢ recidiva
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Fig. 16: Fig. 16 Mujer 79 anos, adenocarcinoma de endometrio que presenta masa en vagina. Recidiva ,
T2 axial (a) muestra un nédulo(flecha) de senal intermedia en pared lateral izquierda de la vagina cerca
del introito. La imagen de difusion con un valor b 1000 (b) muestra hipersefial en el ndodulo. En el mapa
ADC (c) el valor ADC del nddulo es 0.82 x 10-3 mm2/s. El estudio dinamico tras contraste (d,e,f)
muestra realce intenso y lavado precoz: curva tipo III. El estudio histologico mostré recidiva
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Fig. 17: Fig. 17. 42 afios, histerectomia: carcinoma cervical. TC con CIV (a); masa baja densidad,
sospecha: linfocele. T2 axial(b); sefal intermedia y heterogénea. Dindmico(c,d,e); masa
necrotico-quistica, con proyecciones soélidas con patron de captacion: realce inicial intenso y precoz,
lavado rapido. Difusion, b1000(f) componente necrotico-quistico, baja sefial. ADC 2.5 x 10-3 mm2/s
(g). Proyecciones solidas: alta sefal en difusion (flecha en f). ADC 1. 09 x 10-3 mm2/s (g). Estudio
histologico:recidiva
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Fig. 18: Fig. 18 Mujer 41 afios, exanteracion pélvica por recurrencia de carcinoma cervical. Recidiva. T2
axial(a) nodulo (flecha) en region presacra, parasagital derecha en contacto con asa de intestino delgado.
El nédulo (flecha) presenta alta sefial en la secuencia de difusion, con valor b 1000 (b). El valor ADC es
1.07 x 10-3 mm2/s (¢) . El estudio dindmico tras contraste (d,e,f) muestra realce intenso y precoz con
lavado rapido: curva tipo III. El estudio histologico confirmo recidiva

Conclusiones

* La RMPM debe ser considerada como una técnica de gran utilidad en el seguimiento de pacientes
tratadas de cancer ginecologico, cuando hay una sospecha de recidiva. Aporta informacion
funcional que mejora la especificidad del estudio convencional

» La secuencia de la difusion y medida del valor ADC, nos informa de la densidad celular.

+ El estudio dindmico tras contraste, nos aporta informacion de la vascularizacion tumoral e
indirectamente de la angiogénesis

+ La RMMP solo anade unos pocos minutos mas de tiempo de exploracion al estudio convencional,
pero a cambio mejora de forma significativa, la fiabilidad diagnostica para la deteccion de recidiva
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