Revista Cubana de Medicina Militar. 2021;50(3): e02101387

Articulo de investigacion

Elastografia cualitativa por ultrasonido endoscépico en la reestadificacion del
tumor de recto irradiado
Quialitative elastography by endoscopic ultrasound in the restaging of the irradiated

rectal tumor

Misdrialis Martinez Romero* https://orcid.org/0000-0002-0057-1028

Ral Antonio Brizuela Quintanilla? https://orcid.org/0000-0002-1613-7883
Norberto Alfonso Contino? https://orcid.org/0000-0002-9260-202X

Jorge Luis Garcia-Menocal Hernandez? https://orcid.org/0000-0002-8004-6513
Pablo Miguel Raventos Vaquer? https://orcid.org/0000-0002-8270-6407

Ana Mercedes Mendoza Romero? https://orcid.org/0000-0003-2782-3632

'Hospital Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay". La Habana, Cuba.
2Centro Nacional de Cirugia de Minimo Acceso. La Habana, Cuba.

3Universidad de Ciencias Médicas de las Fuerzas Armadas Revolucionarias. La Habana, Cuba.

*Autor para la correspondencia. Correo electronico: hfinlay20@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccion: En la reestadificacion del paciente con tumor de recto irradiado, la elastografia cualitativa
por ultrasonido endoscopico puede identificar la fibrosis y diferenciarla del tumor residual.

Objetivo: Determinar la utilidad de la elastografia cualitativa por ultrasonido endoscopico en la
reestadificacion del tumor de recto irradiado.

Métodos: Estudio observacional y descriptivo (serie de casos), en 31 pacientes con tumor de recto
irradiado, reestadificados mediante elastografia cualitativa por ultrasonido endoscépico. Para determinar
la utilidad de la elastografia se calcularon: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor

predictivo negativo, indice de Youden y concordancia diagndstica segun indice kappa, de la elastografia
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y del ultrasonido endoscopico por separado, estos resultados fueron comparados en ambas pruebas
diagnésticas. El estudio histoldgico de la pieza quirurgica fue el estandar de referencia.

Resultados: El indice de concordancia del ultrasonido endoscopico (77,4 %), por elastografia (87,1 %).
El ultrasonido endoscépico mostré mayor sensibilidad y valor predictivo negativo que la elastografia,
por lo que la posibilidad de descartar presencia de tumor con un resultado negativo fue superior. La
elastografia tuvo mayor especificidad (77,78 %) y valor predictivo positivo (90,91 %) que el ultrasonido
endoscopico (22,22 y 75,86 %); fue mas til para confirmar el diagndstico de tumor.

Conclusiones: La utilidad de la elastografia cualitativa asociada al ultrasonido endoscopico, en la
reestadificacion del tumor de recto irradiado, consiste en incrementar la especificidad del estudio y
discernir mejor entre la fibrosis y el tumor residual.

Palabras clave: elastografia; ultrasonido endoscopico; tumor de recto.

ABSTRACT

Introduction: Qualitative endoscopic ultrasound elastography can identify fibrosis and differentiate it
from residual tumor in the re-staging of patients with irradiated rectal tumors.

Objective: To determine the usefulness of qualitative endoscopic ultrasound elastography in the re-
staging of the irradiated rectal tumor.

Methods: An observational and descriptive study (series of cases) was carried out in 31 patients with
irradiated rectal tumor, restaged by means of Qualitative elastography by endoscopic ultrasound. To
determine the usefulness of elastography, the following were calculated: sensitivity, specificity, positive
predictive value, negative predictive value, Youden index and diagnostic agreement according to kappa,
elastography and endoscopic ultrasound separately; these results were compared in both diagnostic tests.
The histological study of the surgical specimen was the reference standard.

Results: The concordance index of endoscopic ultrasound (77.4%), that obtained by elastography
(87.1%). Endoscopic ultrasound showed greater sensitivity and negative predictive value than
elastography, so the possibility of ruling out the presence of a tumor with a negative result was higher.
Elastography had greater specificity (77.78%) and positive predictive value (90.91%) than endoscopic

ultrasound (22.22 and 75.86%); it was most helpful in confirming the tumor diagnosis.
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Conclusions: The usefulness of qualitative elastography associated with endoscopic ultrasound, in the
re-staging of the irradiated rectal tumor, consists in increasing the specificity of the study, thus allowing
a better discernment between fibrosis and residual tumor.

Keywords: elastography; endoscopic ultrasound; rectal tumor.

Recibido: 11/05/2021
Aprobado: 12/08/2021

INTRODUCCION

En el afio 2018 el tumor de localizacion rectal ocupo el octavo lugar de todos los tumores en aportar
nuevos casos, Y el sexto tumor del tubo digestivo, con mayor ndmero de defunciones.

En los EE.UU., en el afio 2019 fueron diagnosticados 44 180 casos nuevos, en Argentina 13 500 (7 000
hombres y 6 500 mujeres). La incidencia registrada en México por este tipo de tumor es de 7,76 por
100 000 habitantes.?%4)

En Cuba, en el afio 2018 fueron declarados 382 fallecimientos por cancer de recto, con una tasa reportada
de 3,4 por cada 100 000 habitantes.®

Para la evaluacion inicial y la reestadificacion posterior a la radioterapia del paciente con tumor de recto,
se utilizan diferentes medios diagnosticos, que determinan el protocolo terapéutico y el prondstico de la
enfermedad.®7®)

La reestadificacion tumoral tiene como objetivo determinar el grado de respuesta al tratamiento
irradiador, pero los cambios que aparecen a nivel de la pared rectal por la fibrosis resultante a la
radioterapia, limitan la capacidad de los medios diagndsticos, lo cual repercute en su precision
diagnéstica.®10)

La utilidad de las pruebas diagnoésticas se basa en la capacidad de separar adecuadamente las personas
sanas de las enfermas y de no producir falsos positivos 0 negativos. Las propiedades de las pruebas
diagndsticas se describen tradicionalmente como sensibilidad, especificidad y valores predictivos.?
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La resonancia magnética nuclear es la modalidad de imagen mas precisa en evaluar la invasion del tumor
en las etapas mas avanzadas (T3 y T4). Las principales ventajas de esta técnica, radican en utilizar
secuencias que originan un adecuado contraste entre el tumor y los tejidos blandos circundantes. Sus
limitaciones fundamentales son la sobreestadificacion (por la reaccion desmopléasica), su alto costo
econémico y la poca disponibilidad en muchos centros de salud.%13)

El ultrasonido endoscépico (USE) tiene la ventaja de poder definir si la lesién es un cancer temprano o
avanzado y orientar hacia la conducta endoscopica, quirtrgica u oncolégica.”® Sin embargo en los
pacientes que han recibido radioterapia previa a la realizacion del USE, la precision en la estadificacion
tumoral disminuye. Esto se debe a la aparicion de fibrosis que distorsiona la arquitectura de la pared
rectal, con cambios que pueden ser indistinguibles de los elementos de malignidad. Esta limitacion, es
causa frecuente de sobreestadificacion en este tipo de tumor, que repercute desfavorablemente en el
pronostico del paciente.©1314)

La elastografia por USE es una técnica que mide la rigidez del tejido. Esta basada en el principio de que
los tejidos malignos son mas duros que los benignos y se expresa de manera cualitativa o cuantitativa.
Es un modo de obtencion de imégenes, que se superpone a la imagen convencional en modo B del
USE.(51617.18) pyede identificar la fibrosis y distinguirla del tumor residual en funcién de su
especificidad. Brinda la posibilidad de mejorar la utilidad del USE.*"%9)

En la literatura revisada son escasas las publicaciones en las cuales se evalua la utilidad de la elastografia
por USE, en la reestadificacion del tumor de recto irradiado.

Este método diagndstico se utiliza en el Centro Nacional de Cirugia de Minimo Acceso, pero aun no se
han realizado investigaciones para conocer la utilidad de esta técnica en la reestadificacion del tumor de
recto irradiado.

La presente investigacion se realiza con el objetivo de determinar la utilidad de la elastografia cualitativa

por ultrasonido endoscopico en la reestadificacion del tumor de recto irradiado.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo (serie de casos) en el Centro Nacional de Cirugia de

Minimo Acceso, en el periodo comprendido entre septiembre del 2018 a diciembre del 2019.
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El universo estuvo constituido por 62 pacientes, con el diagndstico de cancer de recto irradiado, quienes
asistieron a la consulta para realizarse elastografia por USE, para la reestadificacion del tumor.
Criterios de inclusion: pacientes que posterior a la reestadificacion fueron intervenidos quirargicamente;
tenian el informe del resultado anatomopatologico de la pieza quirargica (tumores localizados a partir de
los 4 cm y hasta los 10 cm del margen anal); y recibieron tratamiento quirargico entre las 8 y las 12
semanas posteriores a la radioterapia.

Criterios de exclusion: pacientes con historias clinicas incompletas.

La serie quedo formada por 31 pacientes.

Las variables investigadas fueron:

e Edad.

e Sexo.

e Color de la piel.

e Aspecto macroscopico de la lesién, posterior a la radioterapia.

e Localizacion topografica.

e Reestadificacion por USE (segun el grado de invasion de la pared del recto (yuT), el estado
ganglionar (yuN) y la conservacion o no de los esfinteres anales).

e Patrén de elastograma (ye) de acuerdo a la clasificacion de Marc Giovannini.*?

e Estadificacion anatomopatoldgica segun la extension de la infiltracion del tumor en la pared rectal

(etapa ypT).

Para la realizacion del USE los pacientes fueron colocados en la posicién de decubito lateral izquierdo,
con las piernas flexionadas y el tronco recto. La insercién del equipo fue realizada a través del canal anal
y en visién endoscépica fue explorada la regién del recto hasta visualizar la lesion. Se pasé a vision
ecogréfica, para ello se insufl6 el balon y se sitdo en contacto con la lesion, a continuacion se paso a
vision elastografica y por ultimo fue colocado el transductor del USE en el canal anal, con un leve llenado

del baldn con agua.
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Todos los USE fueron realizados por el mismo operador. Se empled un videoecoendoscopio sectorial
GF-UCT240AL-5y el equipo de USE (EU-ME2-Premier Plus Olympus, Tokio, Japdn) a una frecuencia
de 7,5 MHZ.

Se emple6 la media y el recorrido para analizar la edad y frecuencias como medida resumen para el resto
de las variables. Se confeccionaron tablas cruzadas de la etapa (yuT) por USE y del patrén de elastograma
(ye), con el resultado anatomopatolégico de la pieza quirdrgica segin etapa (ypT) (estdndar de
referencia). Se utilizé el estadistico ji cuadrado para comprobar si las variables estaban asociadas; se
calculd el valor p con nivel de significacion de 0,05.

Se calcul6 la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo, indice de Youden y
concordancia diagndstica segun indice kappa (x) de la elastografia cualitativa y del ultrasonido
endoscdpico por separado. Se utiliz6 un intervalo de confianza (IC) de 95 %.

Se definieron los verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN), falsos positivos (FP) y falsos
negativos (FN), para lo que se recodificaron las siguientes variables, de politdmicas a dicotdmicas, de

acuerdo con la presencia o no de tumor (tabla 1).

Tabla 1- Recodificacion de variables en nuevas variables (tumor y no tumor)

Variables recodificadas
N“_w“ Estadificacion por USE de la Patron del Estadificacion anatomopatoldgica
variables etapa T (yuT) elastograma vpT)
No tumor yuRe* yel, ye2 PO
Tumor yuT0, yull, yul2, yuT3, yuld | ye3==, yed, yes YPTL. ypT2 ypT3. ypT4

* Pacientes en los que no se visualizé invasion tumoral en ninguna de las capas de la pared rectal, posterior a la radioterapia.
** E| patron ye3 del elastograma fue considerado como maligno para el analisis estadistico, teniendo como referencia los criterios de Giovannini M y

otros.*9

Para determinar la concordancia del resultado del USE y la elastografia con los resultados
anatomopatologicos, segun etapa (yuT), se utilizé el indice kappa y para establecer el grado de acuerdo
se utilizd la escala propuesta por Landis y Koch.?? Para conocer el rendimiento de ambas pruebas
diagnosticas se calculo el indice de Youden, interpretando que la prueba tiene mayor rendimiento,
mientras mas se acerque a 1 su valor. Por ultimo, se compararon los resultados de ambas pruebas

diagnosticas.
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El estudio se realiz6 conforme a los principios establecidos en la declaracion de Helsinki.?? Los
pacientes incluidos tuvieron un beneficio terapéutico de sus lesiones en recto, posterior a su participacion.
El cuidado que recibieron y las decisiones tomadas fueron responsabilidad del equipo médico
debidamente calificado y que particip6 activamente en la investigacion. Se respeté la integridad de los

pacientes, se aseguro la confidencialidad de toda la informacion personal recogida.

RESULTADOS

La edad media de los pacientes fue de 59,58 afios, con rango entre los 30 y 86 afios. Hubo predominio
del sexo masculino (61,3 %) y del color de la piel blanca (87,1 %). Las lesiones que se localizaron en el
recto medio, tuvieron ligero predominio (54,8 %) con relacion a las localizadas en el recto bajo. La lesion
macroscopica mas observada posterior a la radioterapia fue la polipoidea (32,3 %) y en 22,6 % de los
pacientes, se visualiz6 una cicatriz como aspecto endoscépico.

Al determinar el grado de invasion del tumor en la pared rectal mediante el USE, se obtuvo que en 93,5
% de los pacientes, se observé tumor en algunas de las etapas yuT del USE. En la estadificacion linfatica,
no se identificaron adenopatias sospechosas de malignidad (yuNOQ) en el mayor nimero de pacientes
(61,3 %). En todos los pacientes (n = 31) estaba conservado el esfinter anal.

En cuanto a la elastografia cualitativa, el 45,1 % (n = 14) de los pacientes, presentd un patron de color
azul (ye4, ye5), como expresion de dureza del tejido, el 29,0 % (n = 9), el patrén descrito fue de color
verde, interpretado como fibrosis (ye2) y en el 25,9 % (n = 8) se observo un patrén mixto, indeterminado
para malignidad (ye3).

En la estadificacion anatomopatolégica de la pieza quirtrgica, la regresion tumoral completa (etapa
ypTO0) se observo en 9 pacientes y la mayoria fueron estadificados en etapa ypT3 (41,9 %).

De los 9 pacientes que por elastografia tuvieron un patrén de fibrosis (ye2), en 77,8 % no hubo evidencia
de tumor en la estadificacion anatomopatoldgica. De los 22 pacientes con patrones malignos (ye3, ye4,

yeb) por el elastograma, en 22,2 % no se demostrd tumor en el analisis de la pieza quirdrgica (tabla 2).
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Tabla 2 - Comparacidn segun el patron del elastograma (ye) y la estadificacion anatomopatoldgica (etapa ypT)

Estadificacion anatomopatolégica (ypT)
Patron del Total
ypT0 ypT1 ypI2 ypI3
elastograma (ve)
n Yo n iy n L] n b n Ll
yel 7 771, 1 230 1 20,0 0 0,0 9 2903
vel 1 111 a 0.0 2 40,0 5 385 2 2581
yed 0 0,0 3 15,0 1 20,0 5 383 8 2003
yel 1 111 a 0.0 1 200 3 3.0 5 16,13
Total g 1000 4 1000 5 100,0 13 100,0 31 100.0

X2 (p = 0,010); G2 (p = 0,02)

Al comparar los resultados entre la etapa yuT del USE y la etapa ypT de la histologia, se obtuvo que 14
pacientes (45,2 %) fueron sobreestadificados por USE y uno fue subestadificado.

Al evaluar la concordancia de ambas pruebas diagndésticas con el resultado anatomopatol6gico en cuanto
a la confirmacion o no de tumor, el USE tuvo un indice de concordancia discreto (k = 0,289, p = 0,022),

mientras que en la elastografia fue sustancial (x = 0,687, p = 0,000) (tabla 3).

Tabla 3 - Concordancia del USE y el patrén de elastograma con el diagnéstico anatomopatoldgico

Diagnostico anatomopatolégico
Concordaron No concordaron Estadisticos
Prueba diagnostica e -
(VP +VN) (FP+FN)
n ki) n kL kappa () P
USE 24 174 216 0,289 0,022
Elastografia 27 87.1 4 12.9 0,687 0,000

*VP= verdaderos positivos, VN= verdaderos negativos. ™ FP= Falsos positivos, FN= falsos negativos.

La sensibilidad del USE fue del 100 % y de la elastografia 90,91 %, sin embargo esta Gltima mostrd
mayor especificidad (77,78 %) que el USE (22,22 %). El indice de Youden mostro un mejor rendimiento
como prueba diagnostica en la elastografia (0,69), que el USE (0,22) (tabla 4).
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Tabla 4 - Comparacién de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN) y el indice de Youden

Indicadares USE Elastografia
Valor IC (95 %) Valor IC (95 %)
Sensibilidad (%2) 100,0 87,73 1000 80.91 76,62 100.0
Especificidad (%) nn 0.0 34.94 71,78 45,08 100.0
Indice de validez (%2) 1742 61.0% 93,73 §7.1 73,68 100.0
Valor predictive + (%) 13,86 38,56 83,16 80.91 76,62 100.0
Valar predictive - (32) 1000 130 1000 71,78 45,08 100.0
Indice de Youden 022 -0.03 0.4% 0,69 0.39 098
DISCUSION

En la reevaluacion del tumor de recto posterior a la radioterapia, la vision endoscopica del USE permite
localizar con exactitud la region topografica donde asienta la lesion tumoral residual y otras lesiones
consideradas como hallazgos positivos de respuesta a la radioterapia. Estas lesiones no deben ser tenidas
en cuenta para evaluar respuesta a la radioterapia.?? En esta investigacion todas las lesiones de tipo
polipoideas (por vision endoscopica), fueron diagnosticadas por la biopsia de la pieza quirdrgica como
tumor en alguna de sus etapas, sin embargo, no todos los pacientes con cicatriz tuvieron respuesta
patoldgica completa.

Al describir la localizacion del tumor, el recto medio fue la region mas afectada, en el estudio no se
incluyeron pacientes con tumores de recto superior. Los pacientes con tumores en esa localizacion, no
tienen indicacion de radioterapia.®®

Al analizar los resultados en cuanto al grado de invasion tumoral de la pared rectal, después de la
radioterapia, la mayoria de los pacientes se encontraban en etapa yuT3. El estudio de Jiménez y otros®¥
muestra que de 78 pacientes reestadificados por USE, el 65,4 % se encontraba en etapa yuT3, muy similar
a lo encontrado en esta serie. Otro estudio® reporta 48 % de los casos en etapa yuT3'y yuT?2.

La elastografia es una técnica novedosa. Se han realizado algunos estudios sobre su utilidad diagnostica
en el tumor de tiroides, pancreas, nddulos linfaticos y mama.®®) En la literatura internacional pocos

trabajos hacen referencia a la elastografia en el tumor de localizacion rectal.
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En la elastografia cualitativa, la dureza del tejido es evaluada mediante un patrén de colores, los tejidos
blandos estan representados por los patrones yel, ye2, los tejidos més duros corresponden a los patrones
yed, ye5. El patrén ye3 es mixto y se clasifica como indeterminado para malignidad. Al mostrar los
resultados de la elastografia por USE, el patron ye3 se identifico en 25,9 % de los pacientes. Marc
Giovannini, considerado experto en este tema, considera que las partes de tejido blando (color verde) de
este patron, representan areas necroticas del tumor y debe clasificarse como maligno.*®

La fibrosis resultante, posterior a la radioterapia, puede favorecer la sobreestadificacion y
subestadificacion tumoral.t"?":%) |a sobreestadificacion en la serie, fue superior a la reportada por
Vanagunas y otros,?® quienes encontraron en 82 pacientes, 38 % de sobreestadificados; sin embargo
fueron més los pacientes subestadificados (14 %).

Estos resultados pudieran obedecer a que la fibrosis en la pared rectal originan una apariencia hipoecoica
que imitan el tumor primario.®® Otros elementos a tener en cuenta, estan relacionados con el operador
de la técnica y su curva de aprendizaje.

La concordancia diagnéstica por USE fue superior a la obtenida por Paez y otros®V quienes al evaluar la
utilidad del USE en la estadificacion del tumor de recto, encontraron un nivel de concordancia de 47,1 %
en el grupo de pacientes que habian recibido tratamiento con radioterapia. Estos resultados pudieran ser
resultado de la experiencia adquirida por el grupo de trabajo del centro donde se realizé el estudio, en la
realizacion del procedimiento.

Vanagunas y otros®® encontraron 48,0 % de concordancia diagnostica. Este estudio fue realizado con
una serie de casos mayor a la del presente, lo cual puede explicar niveles inferiores. El autor concluye
que la reestadificacion del tumor de recto irradiado mediante USE, es inexacta y no debe utilizarse de
manera rutinaria.

La concordancia diagndstica obtenida por elastografia fue inferior a la de Waage y otros,®? quienes
encontraron un 94 % en una investigacion que incluy6 69 pacientes con tumor de recto. Afios mas tarde
este mismo autor informd 84,0 % al utilizar la modalidad cuantitativa.®® En el estudio de Mezzi y
otros,?” al evaluar 20 pacientes con tumor de recto después de la radioterapia, la elastografia cualitativa
tuvo una concordancia diagnoéstica de 65 %.

El USE tuvo mayor sensibilidad y valor predictivo negativo que la elastografia; fue mayor la posibilidad

del USE de descartar la presencia de tumor residual. La elastografia cualitativa, sin embargo tuvo mayor
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especificidad y valor predictivo positivo que el USE, por lo que fue mas 1til para confirmar el diagnostico
de tumor, al lograr discernir mejor entre la fibrosis y el tumor residual. Zhao y otros,®¥ en la
reestadificacion preoperatoria por USE después de la radioterapia encontraron una sensibilidad y
especificidad de 87,6 % y 66,4 % respectivamente. Waage y otros®? plantean una especificidad
diagndstica por elastografia de 96 %.

Las limitaciones de la investigacion estan relacionadas con la elastografia por USE utilizada (cualitativa),
la cual incluye dentro del mapa de colores un patron mixto (ye3), indeterminado para malignidad; no
obstante, para el andlisis estadistico fue considerado como patrén maligno. Otra limitacion la constituyo
el tamafio de la serie; lo cual pudo influir en los resultados.

La utilidad de la elastografia cualitativa asociada al ultrasonido endoscépico, en la reestadificacion del
tumor de recto irradiado, consiste en incrementar la especificidad del estudio, por lo que permite

discernir mejor entre la fibrosis y el tumor residual.
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