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RESUMEN













En la actualidad, la determinacion de la naturaleza benigna o maligna y el grado de
agresividad de las tumoraciones de partes blandas (TPB) supone un importante reto
diagnostico. La resonancia magnética (RM), mediante las secuencias convencionales y
funcionales, es la prueba de imagen de referencia cuando existe sospecha clinica de este
tipo de patologia. Dentro de las pruebas funcionales, el papel de los valores cuantitativos
del coeficiente de difusion aparente (ADC) en las secuencias de difusion (DWI) en el
diagndstico de este tipo de lesiones no esta claramente establecido.

Tomando en cuenta estos antecedentes, los objetivos planteados en este trabajo son
determinar la manera mas fiable de cuantificar los valores de los mapas de ADC de las
secuencias DWI y valorar la utilidad de los mismos en el diagndstico inicial de las TPB.

Para ello, se realiz6 un estudio retrospectivo en el que se evaluaron las imagenes de RM
de 84 pacientes con TPB (40 lesiones benignas y 44 malignas, correspondiendo a éstas
ultimas 8 sarcomas de bajo grado y 36 de alto grado). Se analizaron las secuencias
morfolégicas mediante un observador, ciego al resultado histologico. Otros dos
observadores, de forma independiente, evaluaron las secuencias de DWI, cuantificando
el valor de ADC, primero mediante un ROI que cubriera la mayor area seccional (ADC
global) y, a continuacion, mediante un ROI que seleccionase el area de mayor restriccion
(ADC seleccionado). Se analizaron, mediante cada método de medicion, las diferencias
en los valores de ADC entre las lesiones benignas y malignas, asi como entre los sarcomas
de alto y bajo grado histoldgico. Ademas, se efectud un andlisis multivariante para evaluar
la capacidad de diagnosticar adecuadamente la naturaleza de las TPB al asociar los

valores de ADC a las caracteristicas morfoldgicas de dichas lesiones.

Los resultados de nuestro estudio muestran que la cuantificacion del ADC mediante ROIls
que seleccionen el area de mayor restriccion de la lesion (ADC seleccionado) tiene mayor
precision a la hora de diferenciar la naturaleza benigna o maligna de una TPB que el ROI
que incluya toda la seccion de la lesion (ADC global). Los valores de ADC fueron
significativamente mas altos para el ADC seleccionado en las lesiones benignas que en
las malignas, asi como en los sarcomas de bajo grado respecto a los de alto grado. Por
otro lado, la inclusion de los valores de ADC en el analisis multivariante, junto con la
edad y los parametros morfoldgicos de la lesion (tamafio, existencia de edema

perilesional, realce perilesional, heterogeneidad de sefial, necrosis intralesional), permite
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obtener una alta precision diagnostica para discernir entre lesiones benignas y malignas,
con valores de sensibilidad, especificidad y &rea bajo la curva (AUC) del 84%, 75% y
91%, respectivamente, posibilitando asi clasificar correctamente al 80% de los pacientes.
Del mismo modo, los valores de ADC seleccionado para discriminar entre sarcomas de
bajo y alto grado permitié también clasificar al 79% de los sarcomas, con valores de
sensibilidad, especificidad y area bajo la curva (AUC) del 87,5%, 72% y 78%,

respectivamente.

En conclusion, los valores de los mapas de ADC de las secuencias de DWI mejoran la
precision diagnostica de la RM en las TPB, en particular cuando se llevan a cabo

seleccionando la zona de mayor restriccion de la lesion.



|. MOTIVACION DEL TRABAJO







Las TPB constituyen un motivo frecuente de asistencia de los pacientes a las consultas de
atencion primaria, asi como a las de traumatologia, dermatologia o cirugia general.
Muchas de estas TPB, atendiendo a sus caracteristicas clinicas, pueden etiquetarse como
benignas y su manejo se limita al seguimiento o escision directa sin mayores
repercusiones en los pacientes. No obstante, un porcentaje importante de estas lesiones
resultan indeterminadas o sospechosas de malignidad y el siguiente paso diagndstico se
completa mediante técnicas de imagen.

La RM es la prueba de imagen de eleccion para caracterizar las TPB debido a su capacidad
de imagen multiplanar, alta resolucién de contraste y elevada resolucién espacial y
temporal. A pesar de estas ventajas, entre un tercio y un cuarto del total de las lesiones
que se estudian con secuencias convencionales de RM resultan indeterminadas, por lo
que con frecuencia es necesario realizar estudio histoldgico para conocer el diagndstico.
La biopsia percutanea que se lleva a cabo para determinar la histologia de las TPB es un
procedimiento invasivo relativamente seguro, aunque no exento de costes y
complicaciones. Es deseable minimizar el nimero de lesiones susceptibles de andlisis
histologico y llevar a cabo la biopsia de la forma méas eficaz y en la zona mas
representativa del tumor, sobre todo cuando se trate de una lesion maligna. En el caso de
los sarcomas, la biopsia debe ser realizada preferentemente en centros terciarios, con un
equipo multidisciplinar, y con comunicacion directa con el cirujano oncolégico para
evitar siembras tumorales en el trayecto de la aguja. Ademas, la gradacién histolégica
prequirargica de los sarcomas, a pesar del uso extendido de la biopsia con aguja gruesa,
es muchas veces complicada por la heterogeneidad de la muestra o por ser ésta
escasamente representativa del tumor. Por ello, se precisa que las técnicas de imagen, y
concretamente la RM, orienten de forma fiable hacia la naturaleza y al grado de
agresividad de las TPB.

En los Gltimos afios se esta analizando el papel de secuencias avanzadas de RM, como la
difusion (DWI) y la perfusion o realce dindmico de contraste (DCE), en el estudio de
diferentes patologias y, entre ellas, en el campo de las TPB. Estas secuencias avanzadas
aportan informacion funcional de los diferentes tejidos y facilitan la obtencién de mapas
paramétricos, permitiendo asi acercarse a la biologia de las lesiones.

Existen diferentes estudios recientes que abordan el papel de la difusion en el diagnostico
de las TPB y, de forma especifica, en su capacidad para diferenciar entre lesiones
benignas y malignas, pero no hay resultados concluyentes que aclaren su utilidad. Se trata

en muchos casos de estudios unicentricos, con muestras de pacientes pequefias y con
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protocolos no estandarizados, que no determinan con fiabilidad la verdadera eficacia
diagnostica de la DWI.

Atendiendo a todo lo anterior, en este trabajo se lleva a cabo un estudio retrospectivo de
pacientes con clinica de TPB y que son evaluados con RM, para correlacionar los
hallazgos de las secuencias de DWI con los resultados histoldgicos (tanto de biopsia como
de pieza quirurgica). El objetivo principal es evaluar la utilidad de la DWI, no solo en la
diferenciacion entre lesiones benignas y malignas, sino también entre los tumores de alto
y bajo grado cuando se trate de sarcomas, y determinar si la DWI aporta algin valor
afiadido a las secuencias convencionales en el diagnostico inicial de las TPB.

El estudio incluye pacientes examinados en las diferentes unidades de OSATEK S.A.
(sociedad publica dependiente del Departamento de Salud del Gobierno Vasco), en los
tres territorios de la Comunidad Auténoma, mediante equipos de alto campo de distintas
casas comerciales, que reproduce la heterogeneidad de las exploraciones que informan la
mayoria de los radiélogos de la plantilla.

Los resultados pretenden ayudar a definir un protocolo mas homogéneo y eficaz para

abordar el diagndstico inicial de los pacientes con TPB mediante RM.



1. INTRODUCCION







I.1. TUMORACIONES DE PARTES BLANDAS (TPB)

11.1.1. Definicion

Las partes blandas pueden ser definidas como el tejido extraesquelético no epitelial del
cuerpo que forma parte del sistema reticuloendotelial, de la glia y el tejido de soporte del
parénquima de los diferentes 6rganos. Embriolégicamente, las partes blandas derivan del
mesodermo con una escasa contribucion del ectodermo; durante el desarrollo
ontogenético se diferencian para dar lugar a grasa, muasculo esquelético, vasos sanguineos
y tejido fibroso (1-2). Ademas, convencionalmente entre las partes blandas se incluyen
también a los nervios periféricos dado que los tumores que se originan de ellos implican
problemas diagndsticos y terapéuticos similares a los del resto de tumores de partes
blandas (3).

Los tumores de partes blandas son un grupo altamente heterogéneo de lesiones que se
clasifican histolégicamente atendiendo al tejido adulto que remedan, aunque esto no
implica que el tumor se origine de dicho tejido. Es decir, aunque los lipomas contienen
células que producen grasa no necesariamente se originan de células grasas. Tampoco los
hemangiomas, aunque se componen de células que se asemejan al endotelio vascular,

derivan de forma obligada de células endoteliales (1).

Los tumores de partes blandas también pueden dividirse en funcion de su comportamiento
benigno o maligno. Los tumores benignos tienen una capacidad limitada para crecer de
forma auténoma, muestran escasa tendencia a la invasion local y presentan un indice de
recurrencia bajo tras la escision conservadora. Los tumores malignos, también
denominados sarcomas, presentan un comportamiento localmente agresivo, con
tendencia a la recurrencia local y capacidad para desarrollar metastasis a distancia. El
grado de diferenciacion celular o grado histoldgico de los sarcomas es el que determina
la probabilidad de metastasis o la rapidez con la que tienden a recidivar. Los sarcomas
condicionan una amenaza para la esperanza de vida de los pacientes y suponen un reto

diagnostico y terapéutico debido a la existencia de mas de 50 subtipos histoldgicos (1-3).

Ademas de los tumores benignos y malignos de partes blandas, existen lesiones no
neoplasicas que se manifiestan clinicamente en forma de masa y que se denominan

pseudotumores o lesiones “tumorlike”.
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En conjunto, estas tres categorias (tumores benignos, malignos y pseudotumores) se
agrupan dentro de las tumoraciones o lesiones de partes blandas (TPB), y suelen

considerarse clinicamente dentro del mismo diagnostico diferencial.

11.1.2. Epidemiologia

Los tumores mesenquimales benignos son al menos 100 veces mas frecuentes que sus
homologos malignos. Aunque la incidencia real es desconocida, debido a que la mayoria
de los lipomas y hemangiomas no llegan a biopsiarse, se calcula que la incidencia anual
de los tumores benignos puede rondar los 3000 casos por millén de habitantes, mientras
que la de los sarcomas se estima alrededor de 30 casos por milloén de habitantes, que se

considera una incidencia baja ya que suponen menos del 1,5 % del total de canceres.

Al menos un 30% de los tumores benignos son lipomas, un tercio son tumores fibrosos,

un 10% tumores vasculares y un 5% tumores de la vaina nerviosa.

No parecen existir diferencias epidemiolégicas dependiendo del area geogréafica de los
pacientes, pero si varian el tipo histologico, los sintomas y la localizacion de los tumores
atendiendo a la edad y al sexo (Tabla 1). Asi, los lipomas suelen presentarse como masas
indoloras en térax y raiz de las extremidades, son raras en la mano, pierna y pie, y muy
raras en nifios. Los angioleimiomas son lesiones caracteristicamente dolorosas que se
localizan en miembros inferiores de mujeres de edad media. Hasta la mitad de las lesiones
vasculares aparecen en individuos menores de 20 afios. Por su parte, hasta tres cuartas
partes de los sarcomas se localizan en las extremidades, predominantemente en el muslo,
mientras que solo un 10% se sitan en el tronco y el retroperitoneo; su prevalencia
aumenta con la edad, con una mediana de 65 afios, siendo algo mas frecuentes en varones
(1-2).
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Tabla 1. Caracteristicas de algunos sarcomas recogidos de la base de datos de la SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results), de 1973 a 2006. Adaptada de Weiss et al (1).

Tipo de sarcoma Ndmero de Edad mediaal | % pacientes < de
casos diagnostico 19 afios
Fibroblasticos/miofibroblaticos 3037 54 9,4
Fibrohisotciticos 14599 57 3,7
Rabdomiosarcomas 2831 15 58,9
Tumores malignos de la vaina nerviosa 2186 46 9,9
Familia Ewing 589 24 39,6
Liposarcomas 7419 60 1,2
Leiomiosarcomas 13735 59 0,9
Sarcomas sinoviales 1859 35 17,6
Tumores vasculares 2742 65 2,1
Tumores osteocondrales 680 55 3,8
Sarcoma alveolar 164 25 28,7

11.1.3. Etiopatogenia

A pesar de que existen una serie de factores ambientales, genéticos e inmunolégicos que
se reconocen como posibles desencadenantes de los tumores de partes blandas, su
patogenia es desconocida en gran parte de los casos. Aunque la mayoria de los sarcomas
surgen sin que se pueda establecer una causa clara responsable, existen sarcomas
originados desde tejido cicatricial cronico, a partir de callos de fractura o rodeando a
diferentes tipos de material quirtrgico; asimismo, también pueden diagnosticarse tumores

mesenguimales en el contexto de sindromes de cancer familiar.

La transformacion de un tumor benigno hacia uno maligno es excepcional, salvo para el
caso de los tumores malignos de la vaina del nervio periférico (TMVNP), que pueden

originarse a partir de neurofibromas (1,2).
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A continuacion, se describen los diferentes tipos de posibles factores implicados en la

génesis de los sarcomas:

14

A. Factores ambientales
Dentro de los factores ambientales destacan diversos contaminantes quimicos y la

radiacién ionizante.

¢ Contaminantes quimicos: algunas sustancias se han relacionado con el desarrollo
de la sarcomagénesis, aungue su papel no esta claramente determinado. Entre ellas
figuran los herbicidas de acido fenoaxético, los clorofenoles y las dioxinas
derivadas de los mismos (4).

e Exposicion a la radiacion ionizante: aunque esta probada la existencia de
sarcomas secundarios a la radioterapia, su incidencia es muy baja (en torno al
0,03-0,8% de los sarcomas), debido a la limitacion de la dosis con estos
tratamientos. La mayoria de estos sarcomas secundarios a radioterapia afectan a
mujeres, lo que refleja un mayor uso de la radioterapia para el tratamiento de
canceres de mama y ginecoldgicos. Hasta el 70% de los casos se corresponde con
sarcoma pleomorfico indiferenciado. En general, se desarrollan con dosis

acumuladas superiores a los 50 Gy (5).

B. Virus oncogénicos

Parece existir suficiente evidencia cientifica que demuestra la relacion entre
determinados virus con el desarrollo tumoral. Entre ellos, el virus herpes humano tipo
8 se asocia al desarrollo de sarcoma de Kaposi, y el virus Epstein-Barr parece jugar
un papel en la patogenia de los tumores de musculo liso de pacientes con sindromes

de inmunodeficiencia (2).

C. Factores inmunologicos
Los sindromes de inmunodeficiencia o los tratamientos de inmunosupresion,
especialmente en el contexto de tratamiento post-trasplante, estan asociados con el

desarrollo de sarcomas, especialmente de musculo liso y el sarcoma de Kaposi.



Ademas, algunos autores defienden el papel de la inmunodeficiencia regional
adquirida en la aparicion de angiosarcomas, como en el caso del linfedema crénico

tras mastectomia radical (sindrome de Stewart-Treves) (5).

D. Factores genéticos

Diferentes tumores de partes blandas se asocian a sindromes familiares o presentan
gran carga hereditaria. Los ejemplos clasicos y mas comunes son la
Neurofibromatosis tipo 1 y 2 (asociada a tumores de la vaina del nervio periférico) o
el sindrome de Gardner (relacionado con los tumores desmoides). También el

sindrome de Li-Fraumeni se ha asociado a un aumento en la incidencia de sarcomas

).

11.1.4. Manifestaciones clinicas

La mayoria de los tumores benignos no tienen caracteristicas clinicas distintivas y suelen
presentarse como masas indoloras superficiales. Hasta el 99% se localizan en la piel o el
tejido celular subcutaneo, y hasta un 95% miden menos de 5 cm de diametro. Los lipomas
son los tumores mesenquimales benignos mas frecuentes, que en muchas ocasiones no

requieren tratamiento.

Los sarcomas también suelen debutar como tumoraciones accidentales no dolorosas y, a
diferencia de las benignas, hasta en dos tercios se localizan en planos profundos, con una

mediana de 9 cm de didmetro (1-3).

Atendiendo a estas caracteristicas, se considera que una lesion superficial mayor de 5 cm
(salvo que se trate de un claro lipoma subcutaneo) o una lesion profunda de cualquier
tamario tienen un riesgo de un 10% de ser un sarcoma, y se debe realizar biopsia y derivar

a estos pacientes a un centro de referencia de tumores (1,2).

11.1.5. Biopsia de los tumores de partes blandas

Cualquier lesion que no pueda ser caracterizada, bien clinicamente o bien mediante

técnicas de imagen, como benigna, debe etiquetarse como indeterminada y es necesaria
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la realizacion de biopsia (6). La mayor parte de éstas se realizan de forma percutanea

guiadas por técnicas de imagen, principalmente por ecografiay TC.

La biopsia suele formar parte del estadiaje de los tumores de partes blandas y se considera
una pieza mas del proceso quirdrgico. En el caso de tumores malignos, se aconseja la
reseccion en bloque del trayecto de la aguja, para evitar la diseminacion celular, si bien
se han descrito pocos casos de ello en la literatura. Esta reseccion en blogue del trayecto
de biopsia se desaconseja en caso de que sea necesario una segunda incision o modificar

de forma sustancial el plan de la cirugia, debido al riesgo de morbilidad afiadido (1).

El conocimiento de la anatomia compartimental y la discusion del trayecto de la aguja
con el cirujano encargado de resecar el tumor son fundamentales a la hora de llevar a cabo
las biopsias. Por este motivo, se recomienda centralizar el diagnostico histologico y el

tratamiento de los sarcomas de partes blandas (SPB) en hospitales de referencia.

Los tipos fundamentales de biopsia existentes para analizar las lesiones
musculoesqueléticas son: la puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF), la biopsia con
aguja gruesa (BAG), la biopsia abierta o incisional, y la biopsia escisional. Esta ultima
debe ser utilizada Unicamente para lesiones pequefias, menores a 3 cm, o cuando el

radidlogo tiene la certeza de que se trata de una lesion benigna (7-9).

Teniendo en cuenta que el diagndstico patolégico de los sarcomas no solo tiene en cuenta
la citologia sino también la matriz, la estructura arquitectural y la inmunohistoquimica,
se recomienda el uso de la BAG (con aguja < a 14 G) sobre la PAAF (6).

La BAG aporta normalmente una muestra de tejido satisfactoria, con matriz y arquitectura
respetada, y su fijacién permite la caracterizacién inmunohistoquimica. El apoyo de las
técnicas de imagen para realizar la BAG ayuda a localizar las zonas de tumor mas viable,
evitando areas de necrosis, y minimiza el riesgo de lesion de estructuras adyacentes. En
el caso de lesiones heterogeneas se recomienda realizar varios pases de biopsia, sobre
todo centrados en las areas de mayor vascularizacién. Por un lado, las zonas de mayor
grado histolégico ofrecen una buena orientacion prondstica y, por otro, las zonas de

menor gradacion estan mejor diferenciadas y permiten clasificar mejor la lesion (6).

Aunque la PAAF normalmente solo permite discriminar entre lesiones benignas o
malignas y requiere de citopatdlogos expertos y con experiencia en el diagnostico

citoldgico de sarcomas de partes blandas, sigue constituyendo una buena alternativa para
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diagnosticar sospechas de recidiva de sarcomas, en lesiones en cuello y cara, 0 en

pacientes que tienen adenocarcinoma, mieloma o linfoma conocidos (1,7,10).

La biopsia incisional se suele reservar para casos en los no se ha conseguido establecer
un diagndstico con BAG, debido a su mayor morbilidad y coste, aunque conlleva riesgos
derivados de la anestesia, el sangrado y la cicatrizacién de la herida.

11.1.6. Clasificacidn de los tumores de partes blandas

A lo largo de los altimos 40 afios se ha intentado desarrollar una clasificacion histologica
atil y reproducible que se centrara en la linea celular de diferenciacion del tumor y no

tanto, como se comenté anteriormente, en el tipo de tejido del que se origina.

La clasificacion mas ampliamente utilizada es la de la OMS, que tiene una 42 versién
actualizada del afio 2013, y pretende servir de herramienta para homogenizar la
nomenclatura de los informes y los esquemas de tratamiento, y asi mejorar el manejo y la

evolucion de los pacientes con TPB (11).

Se incluyen 12 categorias histolégicas con informacion clinica, histolégica y genética

detallada. Las principales entidades de estas categorias se resumen en la Tabla 2.

La clasificacion de la OMS divide ademas los TPB en cuatro subgrupos atendiendo a su
comportamiento clinico: benignos, intermedios localmente agresivos, intermedios

raramente metastatizantes y malignos.

A. Benignos
La mayoria de los tumores benignos no muestran recidiva local, y aquellos que recidivan
lo hacen de manera no destructiva, con curacion casi completa mediante la reseccion
local. Es absolutamente excepcional que un tumor benigno ocasione metéstasis, aunque

se ha descrito en tumores como el histiocitoma cutaneo fibroso benigno (2).

B. Intermedios localmente agresivos
Estos tumores tienden a recidivar localmente con un patron infiltrativo y agresivo,
requiriendo reseccion con amplio margen para mantener la zona libre de enfermedad. No
muestran un potencial evidente para dar metastasis. El ejemplo paradigmatico de este

grupo es la fibromatosis desmoide.
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C. Intermedios raramente metastatizantes
Ademés de ser tumores localmente agresivos, tienen capacidad para metastatizar a
distancia esporadicamente, siendo el riesgo de metéastasis inferior al 2%. Este riesgo no

es predecible en funcion de sus caracteristicas histoldgicas.

D. Malignos
El riesgo de metastasis en este grupo de tumores es alto, oscilando en la mayoria de los
casos entre el 20 y el 100%, dependiendo del tipo y grado histoldgico. Algunos sarcomas
de bajo grado (como el leiomiosarcoma o el mixofibrosarcoma) presentan un menor
riesgo de diseminacién a distancia, pero pueden empeorar su grado histologico en la
recidiva y aumentar su capacidad de metastatizar. Todos ellos son localmente agresivos

y muestran altas tasas de recidiva local.

Tabla 2. Clasificacidn abreviada de la OMS de TPB. Tabla adaptada de Fletcher CD et al. (2).

Tipo de tumor Denominacion del Tumor
1. Adipocitico
Benignos Lipoma, lipomatosis, lipomatosis del nervio, lipoblastoma,

angiolipoma, lipoma de células fusiformes, hibernoma

Intermedios (localmente agresivos)  Lipoma atipico/ liposarcoma bien diferenciado

Malignos Liposarcoma desdiferenciado, liposarcoma mixoide,

liposarcoma pleomorfico, liposarcoma no especificado
2. Fibroblastico / miofibroblastico

Benignos Fascitis nodular, miositis osificante, elastofibroma,
fibromatosis coli, fibroma de la vaina tendinosa,

angiofibroma, fibroma de Gardner
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Tipo de tumor

Denominacion del Tumor

Intermedios

e Localmente agresivos

e Raramente metastatizantes

Fibromatosis superficial (plantar/palmar), fibromatosis tipo

desmoide, lipofibromatosis

Dermatofibrosarcoma protuberans, tumor fibroso solitario,
tumor fibroblastico mixoinflamtorio atipico, fibrosarcoma

infantil

Malignos

Fibrosarcoma del adulto, mixofibrosarcoma

3. (So-called) Fibrohistiocitico

Benignos

TCG tenosinovial (localizado, difuso), histiocitoma fibroso

benigno profundo

Intermedios raramente

metastatizantes
4. Musculo liso

Benignos

TCG de partes blandas, tumor fibrohistiocitico plexiforme

Leiomioma profundo de partes blandas

Malignos
5. Pericitico (perivascular)

Benignos

6. Mausculo esquelético

Leiomiosarcoma

Tumor glémico, miopericitoma (miofibroma),

angioleiomioma

Benigno Rabdomioma
Maligno Rabdomiosarcoma: embrionario, alveolar, pleomorfico,
células fusiformes / esclerosante
7. Vascular
Benignos Hemangioma, hemangioma epiteliode, angiomatosis,

linfangioma
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Tipo de tumor

Denominacion del Tumor

Intermedios

e Localmente agresivos

e Raramente metastatizantes

Hemangioendotelioma Kaposiforme

Hemangioendotelioma retiforme, sarcoma de Kaposi

Maligno

Hemangioendotelioma epitelioide, angiosarcoma de partes

blandas

8. Condro-6seo
Benignos

Malignos

9. GIST

10. Vaina del nervio periférico

Condroma de partes blandas

Condrosarcoma mesenquimal, osteosarcoma

extraesquelético

Benignos, potencial maligno incierto, malignos

Benignos Schwannoma, neurofibroma, tumor de células granulares,
meningioma ectépico
Malignos Tumor maligno de la vaina del nervio periférico, tumor

11. Diferenciacion incierta

Benignos

maligno de células granulares

Mixoma intramuscular, mixoma  yuxtaarticular,

angiomixoma (“agresivo”) profundo, acral fibromixoma

Intermedios localmente agresivos

Tumor fibrolipomatoso hemosiderético

Intermedios raramente

metastatizantes

Fibroxantoma atipico, histiocitoma fibroso angiomatoide,

tumor fibromioxoide osifcante

Malignos

Sarcoma sinovial, sarcoma epitelioide, sarcoma alveolar de
partes blandas, sarcoma de células claras de partes blandas,
condrosarcoma mixoide extraesquelético, sarcoma de

Ewing extraesquelético, sarcoma intimal
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Tipo de tumor Denominacion del Tumor

12. Sarcomas indiferenciados / inclasificables

Indiferenciados de células fusiformes, pleomorfico de células redondas, epitelioide, no

especificado

TCG: Tumor de células gigantes; GIST: tumores del estroma grastrointestinal

A continuacion, se describen algunas caracteristicas de las 12 categorias histoldgicas de

la nueva clasificacién de la OMS:

1. Tumores adipociticos. Representan el grupo mas amplio de tumores mesenquimales,
debido a la alta incidencia de los lipomas, los angiolipomas y los liposarcomas (Figura
1). Existe un amplio rango de subtipos histolégicos que varian desde la naturaleza
benigna, a la localmente agresiva o la maligna. La mayoria de ellos pueden
diagnosticarse de forma fiable mediante las distintas técnicas de imagen, debido a la

alta capacidad de éstas para caracterizar la grasa, especialmente mediante RM.

Figura 1. Lipoma en la region escapular. Las secuencias sagital DP (A) y coronal T1 Dixon
(B: fase y C: saturacion grasa) muestran una TPB superficial y bien definida, de sefial similar
a la grasa, con presencia de septos y capsula finos (flechas).
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En los ultimos afos, los avances en el analisis molecular y citogenético de estos
tumores han permitido la diferenciacion de multiples variantes con anomalias
genéticas especificas (2,12). Dentro de los tumores de agresividad intermedia
(localmente agresivos, pero sin potencial metastasico) se consideran términos

sinénimos el lipoma atipico y el liposarcoma de bajo grado.

Tumores fibrosos (fibroblasticos / miofibroblasticos). Son lesiones con matriz
extracelular que contiene estructuras fibrilares (colageno y elastina) y no fibrilares
(sustancia gelatinosa amorfa), y fibroblastos embebidos en esa matriz. Estos tumores
pueden ser m&s 0 menos densos dependiendo de la proporcidn de sus elementos, que
varia no solo con el subtipo histoldgico, sino con la evolucion natural de la lesién,
tendiendo a ser hipercelulares en sus etapas iniciales y con mayor componente
colageno segun evoluciona el tumor.

Representan también un extenso grupo de TPB, entre los que se encuentran entidades
que no esta claro si constituyen cambios fibrosos reactivos o verdaderas neoplasias,
como el elastofibroma, el fibroma de la vaina tendinosa, la fibromatosis coli o los
desmoides extraabdominales. Algunas de ellas se caracterizan por presentarse en
localizaciones tipicas que facilitan su diagnéstico.

Las fibromatosis, a pesar de la naturaleza histoldgica benigna, son lesiones infiltrantes
que pueden ser localmente muy agresivas, con una alta tasa de recurrencia local tras la

cirugia, y con un comportamiento mas agresivo que el tumor inicial (Figura 2) (13,14).



Figura 2. Masa de bordes espiculados y mal definidos, de aspecto infiltrante en planos
intramusculares escapulares que corresponde con una fibromatosis localmente agresiva.
Presenta areas hipointensas en la secuencia axial T2 (A) que reflejan naturaleza fibrosa,
siendo predominantemente hiperintensa en las secuencias T2 FS (B y C), con restriccion de
la difusion (D) y valores bajos de ADC de 1-1,1 mm/s? (E), y realce intenso y homogéneo
tras la administracion de contraste intravenoso (F).

3. Tumores fibrohistiociticos. EI més caracteristico es el tumor de células gigantes
(TCG) tenosinovial, que se divide en formas localizadas y difusas, incluyendo entre
las primeras el frecuente TCG de la vaina sinovial y dentro de las segundas, la entidad
intraarticular clasica, la sinovitis villonodular pigmentada (Figura 3). No esté clara la
verdadera naturaleza de los TCG tenosinoviales, pero las Gltimas evidencias apoyan

mas un origen neoplasico verdadero que un proceso inflamatorio o reactivo (15).
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Figura 3. Tumor de células gigantes sinovial intraarticular localizado en receso suprapatelar.
Es una lesion hiperintensa en secuencias T2FS (A y B), predominantemente hipointensa en
T2TSE (C), con moderada captacion de CIV, con tenue restriccion de la difusion (E) y
valores en el mapa ADC de 1,4 mm/s? (F).

En la ultima clasificacion de la OMS se ha eliminado la entidad maligna que
clasicamente formaba parte de este grupo, el histiocitoma fibroso maligno, y se ha
reclasificado dentro del nuevo grupo de sarcomas inclasificables / desdiferenciados.

De esta forma, esta tercera categoria no incluye entidades malignas (2).

Tumores con diferenciacion miogénica. Estos tumores se subdividen en tumores de
musculo liso y tumores de musculo esquelético. Al contrario que los otros tipos
histologicos de TPB, los tumores con diferenciacion miogénica son mas
frecuentemente malignos que benignos. Las entidades benignas, como el leiomioma
y el rabdomioma, son relativamente raras, constituyendo menos del 2% de las lesiones
benignas de partes blandas (16). Los tumores malignos con diferenciaciéon muscular
(leiomiosarcoma y rabdomiosarcoma) representan entre el 2-12% y el 8-9% de todos
los sarcomas, respectivamente (17).

Aunque muchas veces la RM identifique lesiones de partes blandas que se originan

en el musculo, no en todas ellas existe diferenciacion muscular en la histologia. Por



lo tanto, se requiere confirmacion patologica, especialmente si se sospecha
malignidad. Los criterios de malignidad por RM de estas lesiones son similares a las
de los demas tipos histoldgicos, incluyendo un tamafio mayor a 3 cm, margenes mal

definidos, heterogeneidad de sefial y hemorragia intralesional (18,18).

Dentro de las entidades benignas de los tumores benignos de musculo esquelético,
hay que destacar que el rabdomioma se subdivide en cardiaco (asociado al complejo

esclerosis tuberosa) y extracardiaco con tipos histoldgicos adulto, fetal y genital (19).

En la Gltima actualizacion de la clasificacion de la OMS se reclasifico el
angioleiomioma, que formaba parte de las lesiones de musculo liso, dentro de los

tumores periciticos (20).

Tumores periciticos (perivasculares). Estos tumores se incluyeron por primera vez
en la clasificacion de 2002. EI mas frecuente de este grupo es el tumor glémico, que
esta compuesto por células que se asemejan a las células de musculo liso modificadas
del cuerpo glémico. El cuerpo glémico es una anastomosis arteriovenosa que juega
un papel relevante en la termorregulacion. La localizacion mas caracteristica del
tumor glomico es el lecho subungueal, aunque se ha descrito en cualquier lugar del
organismo (21). El angioleiomioma constituye también una lesion frecuente que se
presenta como nédulo doloroso en las extremidades distales de adultos de edad media,

predominantemente mujeres (Figura 4) (22).
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Figura 4. Angioleiomioma subcutaneo en la vertiente lateral del retropié, que se manifestaba
como nodulo doloroso con episodios de dolor lancinante con el roce de la superficie cutanea.
Se representa como una lesion bien definida, hiperintensa en secuencias sensibles al liquido
(A-C) y con captacion homogénea de contraste intravenoso (D).

Tumores vasculares. Representan un amplio y heterogéneo espectro de lesiones,
siendo la mayoria de ellas identificables por la historia clinica y la exploracion.
Aunque la ecografia es la técnica de imagen de eleccion para su evaluacion inicial, la
RM y el empleo de sus secuencias angiograficas dindmicas son la modalidad mas
valiosa para clasificar apropiadamente las anomalias vasculares (Figura 5) (23).

El uso de diferente terminologia al clasificar las lesiones vasculares ha llevado a
categorizar de forma confusa estas anomalias, 1o que ha derivado en ocasiones en un
manejo poco acertado de los pacientes. Las dos clasificaciones mas empleadas
actualmente son la de la OMS (2), que se basa en los criterios patolégicos de cada



lesion, y la de la Sociedad Internacional para el Estudio de Anomalias vasculares
(ISSVA) (24), que emplea tanto criterios histolégicos, como de la historia natural de
la lesion o criterios clinicos. Aunque no son superponibles en la nomenclatura para

las lesiones benignas, si existe consenso para los tumores intermedios y malignos.

Figura 5. Hemangioma subcutaneo a nivel de la articulacién interfalangica proximal del
tercer dedo. Lesion hiperintensa en T2 TSE (A) y T2FS (B y D), con captacién de CIV en
fases arteriales tardias en la secuencia angiografica TWIST (C) y relleno homogéneo més
tardio del contraste en la T1FS post gadolinio (E).

Tumores condro-6seos y tumores del estroma gastrointestinal (GIST). Ambas
entidades son poco frecuentes, habiendo sido los GIST incluidos recientemente en la
clasificacion de la OMS de 2013 (2).

Tumores de la vaina nerviosa. Representan el 10-12% de todas las neoplasias de
partes blandas. Si bien anteriormente estaban etiquetados como “tumores del sistema
nervioso” o “tumores de la piel”, en la actualidad se han incorporado a esta
clasificacion en la ultima edicion de 2013. La més frecuente de estas lesiones es el
schwannoma (5% de todas las neoplasias de partes blandas), que pueden ocurrir de

forma aislada o formando parte de sindromes neurocutaneos (Figura 6) (16).
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Figura 6. Schwannoma dependiente del nervio femoral. La imagen A (sagital DPFS a nivel
de la cadera) muestra una TPB bien definida (flecha amarilla), predominantemente
hiperintensa y que se continta proximal y distalmente con el nervio femoral (flechas blancas).
En la imagen B (sagital T1) la lesion es iso-hipointesa con respecto a los masculos, y tras la
administracion de contraste intravenoso (imagen axial C) la lesion muestra captacion
predominantemente periférica, evidenciando el signo de la diana (tipico de estos tumores)
con un area central mas hipointenso.

Lesiones de diferenciacion incierta. Conforman un grupo heterogéneo tanto de
verdaderas neoplasias como de lesiones pseudotumorales, e incluye una larga lista de
entidades. El patron de crecimiento local y el comportamiento clinico son los
parametros que permiten diferenciar entre lesiones benignas y malignas.

Dentro de las lesiones benignas la mas representativa es el mixoma intramuscular,
que se caracteriza histologicamente por la presencia de abundante estroma avascular
mixoide, con un porcentaje pequefio de células estrelladas y fusiformes, asi como una
reticula de fibras embebidas en el estroma. Puede aparecer como lesion Unica o en el
contexto de un sindrome de Mazabraud (multiples mixomas y displasias fibrosas
0seas) o0 de McCune-Albright (displasia fibrosa poliostotica, manchas café con leche,

endocrinopatia y, en ocasiones, mixomas; Figura 7) (25,26).



10.

Figura 7. Sindrome de Mazabraud. Lesidn 6sea esclerosa benigna en margen posterior de
hueso iliaco derecho identificada como area geografica hipointensa en la secuencia T2TSE
(A) enrelacion con displasia fibrosa; y TPB intramuscular en el espesor del tensor de la fascia
lata izquierda, marcadamente hiperintensa en secuencias sensibles al liquido (B y C) y con
tenue relleno irregular tras la administracion de CIV (D), compatible con mixoma
(comprobado histol6gicamente).

Dentro de las lesiones malignas, cabe mencionar el sarcoma sinovial que, a pesar de
gue no deriva de células sinoviales verdaderas y puede aparecer en cualquier parte del

cuerpo, su nombre sigue manteniéndose a pesar de que puede llevar a error (27).

Sarcomas indiferenciados o inclasificables. Son sarcomas de partes blandas en los
gue no se consigue determinar una clara linea de diferenciacion tras el estudio
histoldgico, citoldgico y genético. Se tratan por tanto de un diagndstico de exclusion.

Existen amplios grupos de sarcomas indiferenciados basados en su morfologia
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celular, que incluyen los sarcomas indiferenciados de células fusiformes,

pleomdrficos, de células redondas, epitelioides y no especificados (28).

11.1.7. Graduacion histologica de los sarcomas

El tipo histoldgico de los sarcomas aporta frecuentemente informacion insuficiente para
predecir el prondstico y el curso clinico de los pacientes, y por lo tanto, escasas

herramientas para planificar el tratamiento (29).

La graduacion histoldgica clasifica las lesiones en cuanto a su grado de malignidad y la
probabilidad de dar metastasis. El estadiaje, de forma diferente a la graduacion, aporta
informacion acerca de la extensioén del tumor basdndose en pardmetros clinicos y

patoldgicos.

En 1939, Broders propuso por primera vez realizar una graduacion de los sarcomas
basandose en la celularidad y en el nivel de actividad mitético (30). Sin embargo, el
primer trabajo a gran escala lo llevaron a cabo Russell et al. en 1977, incorporando la
graduacion histoldgica al sistema de estadiaje tumor-ganglio(node)-metastasis (TNM) y
evidenciando una mejoria en la valoracion prondstica de estos tumores; ademas,
comprobaron que, en ausencia de metastasis, la graduacion histoldgica es la que define el
estadio clinico (31). Desde entonces, se han desarrollado diferentes clasificaciones que
intentan correlacionar, de forma precisa, el grado histoldgico con la supervivencia global
y con la supervivencia libre de metéstasis. Los dos pardmetros méas importantes en los
que se basan para estimar el grado histol6gico son el indice mit6tico y la extension de la
necrosis tumoral. Algunos estudios han propuesto incluso el uso de la inmunorreactividad

Ki-67 o el indice MIB-1 para determinar mejor el indice mitético (1).

Se recomienda la utilizacion de un sistema de 3 grados, con categoria patoldgica
intermedia (grado 2), que refleja de forma mas exacta las probabilidades prondsticas de

cada tumor, mejor que un sistema con solo 2 grados histologicos (2).

El grado histolégico refleja tanto la probabilidad de desarrollar metastasis como la
supervivencia global, pero no es util para predecir la recurrencia local, que depende
principalmente de los margenes quirdrgicos. La respuesta inicial a la quimioterapia
también se correlaciona con el grado histoldgico, siendo mejor en los sarcomas de alto
grado (Figura 8) (2).
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Figura 8. Supervivencia global en funcion del grado histolégico de malignidad de los sarcomas
de partes blandas. Adaptado de Weiss y Goldblum (1).

Los dos sistemas mas ampliamente empleados para realizar la graduacién histoldgica
actualmente son el del National Cancer Institute (NCI) de EEUU y el de la French
Fedération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) de Francia. El
sistema NCI combina el tipo histoldgico, la celularidad, el pleomorfismo nuclear, el
indice mitotico y el porcentaje de necrosis tumoral para graduar los tumores. Por su parte,
el sistema FNCLCC, publicado por Trojani en 1984, evalGa Unicamente 3 parametros: la
diferenciacion tumoral, el indice mitético y la cantidad de necrosis tumoral (Tabla 3)
(32,33).

Tabla 3. Comparacion entre de la graduacion histologica de los sarcomas de partes blandas entre
los sistemas NCI y FNCLCC. Modificado de Fletcher CDM et al. (2).

Tipo histoldgico Sistema NCI Sistema FNCLCC
Liposarcoma bien diferenciado 1+ (%) 1
Liposarcoma mixoide 1+ 2
Liposarcoma mixoide de alto grado 2- (**) 3
3
Liposarcoma pleomoérfico 2 3
3
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Tipo histol6gico Sistema NCI Sistema FNCLCC
Liposarcoma desdiferenciado 3

Fibrosarcoma

Bien diferenciado 1+ 1
Convencional 2 2
Pobremente diferenciado 3 3
Mixofibrosarcoma 1+
2 2
3

Leiomiosarcoma

Bien diferenciado 1+ 1
Convencional 2 2
Pobremente diferenciado 3 3
Rabdomiosarcoma pleomorfico 2
3 3
Rabdomiosarcoma alveolar / embrionario 3 3
Condrosarcoma mixoide 1
2
3
Condrosarcoma mesenquimal 3 3
Osteosarcoma 3 3
Sarcoma de Ewing 3 3
Sarcoma sinovial 2 3
3
Sarcoma epiteliode 2
3
Saarcoma de células claras 2
3
Angiosarcoma 2
3

(*) El grado es atribuido a una combinacién del tipo histoldgico, la celularidad, el pleomorfismo
y el indice mitético. (**) El grado es atribuido atendiendo a la extension de la necrosis tumoral
(< 0>al 15%).
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Ambos sistemas tienen una alta reproducibilidad, aunque parece que la FNCLCC podria

correlacionarse algo mejor con la supervivencia global y libre de metéstasis (34). Este

sistema francés es en la actualidad el mas ampliamente empleado a nivel mundial (Tabla

4).

Independientemente del sistema empleado, se ha demostrado que la graduacion

histoldgica es el factor prondstico mas importante y que es un componente fundamental

en el sistema de estadiaje de la American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Existen ademéas unas consideraciones generales aplicables a cualquier clasificacion al

manejar la graduacion histoldgica (1,2,8-9):

Se deben graduar Unicamente los sarcomas primarios no tratados.

La muestra histolégica debe ser representativa y estar bien procesada.

La graduacién no sustituye al diagnostico histolégico, por lo que es
importante realizarla solo en sarcomas y no en lesiones
pseudosarcomatosas.

No es aplicable a todos los tipos de sarcomas, y su uso se desaconseja en
angiosarcoma, condrosarcoma mixoide extraesquelético, sarcoma alveolar

de partes blandas, sarcoma de células claras y sarcoma epiteliode.
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Tabla 4. Sistema de graduacion histolégica de los sarcomas de partes blandas de adultos segln
la FNCLCC. Adaptado de Coindre JM et al. (33).

Parametro Criterio

Diferenciacion tumoral

1 punto El sarcoma se asemeja con proximidad al tejido mesenquimal adulto normal
2 puntos El tipo histoldgico del sarcoma esta definido
3 puntos Sarcomas embrionarios y desdiferenciados, sarcoma sinovial y de tipo incierto

Indice mitético

1 punto 0-9 por 10 HPF
2 puntos 10-19 por 10 HPF
3 puntos >20 por 10 HPF

Necrosis tumoral (microscopica)

1 punto Sin necrosis
2 puntos <50% de necrosis tumoral
3 puntos >50% de necrosis tumoral

Grado histoldgico

Grado 1 Puntos totales 2, 3
Grado 2 Puntos totales 4, 5
Grado3 Puntos totales 6, 7, 8

HPF: high-power field

Por lo tanto, y a pesar de las limitaciones que estos sistemas puedan tener, la graduacion
patoldgica de los sarcomas es la manera més eficaz, robusta y barata de que se dispone
para evaluar el prondstico de los sarcomas, es el mayor predictor independiente del
desarrollo de metéstasis, y debe ser incluida en el informe de anatomia patoldgica siempre

que sea posible.
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11.1.8. Estadiaje de los sarcomas

Los pacientes con sarcomas de partes blandas deben ser evaluados de forma general con
equipos multidisciplinares y con experiencia para planificar de forma optimizada el
tratamiento y el manejo de esta patologia (35-37). Con la finalidad de ofrecer el mejor
tratamiento posible, se han desarrollado diferentes sistemas de estadiaje de estos tumores
estratificando a los pacientes de acuerdo con los distintos factores prondsticos. Ademas
de atender a esos sistemas de estadiaje oncoldgico, hay que tener en cuenta el estadiaje
local que se realiza mediante RM. Debido a que las amputaciones y las cirugias
ampliamente mutilantes en estos pacientes se han ido sustituyendo por cirugias con

reseccion amplia, el papel del estadiaje local cobra cada vez mayor protagonismo (36).

11.1.8.1 Estadiaje oncolégico
Los dos sistemas mas empleados para el estadiaje de los sarcomas de partes blandas son:

A. Sistema de la AJCC/UICC
Este sistema de estadiaje de la AJCC, aceptado por la Union Internationale Contre le
Cancer (UICC), es extensamente empleado en Europa para el estadiaje oncolégico de los
tumores mesenquimales malignos. Representa un sistema TNM en el que se ha afiadido
el grado de diferenciacion histologica del tumor (G) como factor prondstico determinante
(38). La categoria T viene determinada por el didmetro maximo del tumor (T1-T4),
mientras que las categorias N y M describen la ausencia o presencia de adenopatias

regionales y de metastasis a distancia, respectivamente (Tabla 5).

La localizacion del tumor relativa a la fascia que aparecia en la 72 edicion de la
clasificacion AJCC (Txa/Txb) ha desaparecido en la actualizacion de 2017, pero su
identificacion y descripcion en el informe de RM sigue siendo relevante, especialmente
para enfocar la planificacién quirargica (39,40). Para la graduacion histoldgica (G) se

emplea el sistema de 3 grados propuesto por la FNCLCC.

El estadiaje AJCC permite predecir la supervivencia global; de forma general, el
prondstico es mejor en los tumores bien diferenciados y mas pequefios, y en ausencia de
afectacion ganglionar o metastasis. La supervivencia a los 5 afios de los sarcomas de
partes blandas de las extremidades es del 80-90% en estadio I-11, 56% en el estadio 11l e
inferior al 20 % en el estadio IV (1,41).
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Tabla 5. Sistema de estadiaje de la AJCC para los sarcomas de partes blandas. Adaptado de Amin

MB et al (39).

ESTADIO T N M G

1A T1 NO MO G1, Gx

IB T2, T3, T4 NO MO G1, Gx

1 T1 No MO G2,G3
A T2 NO MO G2,G3
111B T3, T4 NO MO G2,G3

v Cualquier T N1 MO Cualquier G
v Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier G

T: tumor primario; TX: el tumor primario no puede evaluarse; T1: <5 cm en su diametro mayor;
T2: >5 0 <10 cm; T3: >10 o <15 cm; T4: >15 cm. N: ganglios linfaticos regionales; Nx: los
ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse; NO: sin metéstasis en ganglios linfaticos
regionales; N1: con metéstasis en ganglios linfaticos regionales. M: metéstasis a distancia; MO:
sin metastasis a distancia; M1: con metéstasis a distancia. G: grado histolégico (sistema FNCLCC
preferentemente); Gx: el grado no puede ser determinado; G1: bien diferenciado; G2:
moderadamente diferenciado; G3: pobremente diferenciado.

La presencia de metastasis ganglionar o a distancia se considera en la nueva edicion un
estadio 1V, independientemente del grado histoldgico (42). Las metastasis ganglionares
son relativamente infrecuentes en pacientes con sarcomas de partes blandas, con una
prevalencia estimada del 1-3%. Sin embargo, en algunos tipos histolégicos como el
rabdomiosarcoma, el angiosarcoma, el sarcoma de células claras, el sarcoma epitelioide
o0 el sarcoma sinovial, la diseminacion ganglionar es mucho mas frecuente, con
prevalencias de hasta un 40% (43,44). Se considera un factor pronostico tan importante

como las metastasis a distancia.

Dependiendo de la localizacion del tumor original, la TC podria utilizarse para evaluar
las cadenas ganglionares cervicales, axilares, mediastinicas, retroperitoneales y/o
inguinales para el estadiaje inicial, especialmente en esos tipos histoldégicos con mayor

tendencia a la diseminacion ganglionar.

Las técnicas como el PET, PET/TC o PET/RM no estan todavia recomendadas para el

estudio rutinario inicial de estos pacientes (45). Debido a la alta heterogeneidad de estos
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tumores, la captacion de FDG en las metastasis ganglionares es impredecible y podria
condicionar un alto porcentaje de falsos negativos. Ademas, la existencia de ganglios
reactivos que se evidencian en grandes tumores de las extremidades, y que aumentan de

forma inespecifica la captacion de glucosa, también podria dar lugar a falsos positivos.

La aparicion de metastasis a distancia ocurre hasta en un 25 % de los pacientes, siendo
los sitios mas frecuentes el pulmén (75-80%), seguido por el hueso (10%) (46). Se
recomienda la realizacion de TC toracica de forma rutinaria en el diagnostico inicial de

cualquier sarcoma de partes blandas.

En los sarcomas con tendencia a ocasionar metastasis 6seas, como el liposarcoma

mixoide, se recomienda la realizacién de RM de cuerpo entero (47).

B. Sistema de estadiaje de Enneking
El sistema de estadiaje de la Sociedad de Tumores Musculoesqueléticos (MSTS),
desarrollado por Enneking, tiene una orientacion principalmente quirdrgica y presenta
aplicacion tanto para sarcomas 6seos como de partes blandas. EI tamafio del tumor se
considera una variable indirecta en esta clasificacion, atendiendo principalmente a la
naturaleza intra (T1) o extracompartimental (T2), mas alla de sus didmetros, lo que

favorece su utilizacion en el estadiaje de sarcomas de las extremidades.

Incluye también el grado histologico (G), pero diferenciando Unicamente entre tumores
de alto y bajo grado, facilitando asi la decisién entre procedimientos quirtrgicos con
reseccion amplia frente a los de reseccion radical. No tiene en cuenta, sin embargo, la

presencia de metastasis ganglionares regionales (Tabla 6) (37,47).

37



Tabla 6. Sistema de estadiaje MSTS/Enneking para los sarcomas de partes blandas. Adaptado de
Enneking WF et al (47).

ESTADIO G T M

1A Gl T1 MO
1B Gl T2 MO
HA G2 T1 MO
11B G2 T1 MO
Il GloG2 T10T2 M1

G: grado histolégico; G1: bajo grado; G2: alto grado; T: tumor; T1: intracompartimental; T2:
extracompartimental; M: metastasis a distancia; MO: sin metastasis; M1: con metastasis.

11.1.8.2. Estadiaje local

Como se ha indicado anteriormente, este estadiaje local se lleva a cabo mediante RM, y
resulta fundamental para orientar la cirugia y permitir la mayor preservacion de la funcion
siendo suficientemente radical. La existencia de margenes quirdrgicos
microscopicamente afectados por el tumor condiciona un aumento del riesgo de recidiva
local, del desarrollo de metastasis a distancia y de la mortalidad asociada al tumor
(1,29,37). Ademas del tamario, de la profundidad y de la localizacion compartimental del
tumor, el cirujano necesita conocer si existe envoltura (“encasement’) neurovascular o

invasion articular y dsea.

A. Tamano del tumor
El tamafio del tumor influye en el prondstico de los sarcomas, principalmente porque son

mas dificiles de erradicar quirdrgicamente.

La RM es la técnica mas fiable para valorar el tamafio del tumor prequirdrgicamente, si
bien tiende a sobreestimar levemente el tamafio de la lesion comparado con el tamafio de
la pieza quirurgica medida por los patologos, posiblemente por los cambios que sufre tras
la reseccion y la preparacion patoldgica (48). La secuencia de RM més adecuada para
medir con precision la dimension real del tumor (excluyendo la pseudocépsula) es la
secuencia T2 sin saturacion grasa (37). No obstante, la medicidn de las dimensiones reales

puede ser dificil si la masa se rodea de una pseudocapsula mal delimitada. La
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pseudocapsula es una zona periférica de tejido reactivo que se desarrolla por compresion,
hiperemia e inflamacidn crénica de los tejidos adyacentes a la lesion puede presentar
digitaciones y nddulos satélites tumorales, y en RM se identifica como “edema”

peritumoral (Figura 9) (37,49).

RIMI- ANTEBRAZC

Figura 9. Sarcoma pleomdrfico indiferenciado de antebrazo. Tumoracion sélida de partes
blandas, de asiento subcutaneo, que se delimita a través de una capsula fibrosa hipointensa en las
secuencias T2FS (flechas blancas en A) y en secuencia T2TSE (flecha en B). Extenso edema
perilesional o pseudocapsula que sobrepasa ampliamente las dimensiones de la lesion,
identificado como areas hiperintensas mal definidas en la secuencia T2FS (flechas rojas en Ay
C). El tumor muestra marcada restriccion de la DWI con valor b 800 s/mm? (D), y valores de
ADC seleccionado de hasta 638 mm?/s (E).

B. Profundidad del tumor
Aunque la localizacion del tumor con respecto a la fascia muscular ya no se incluye en la
ultima edicion de la clasificaciébn AJCC, sigue siendo importante tener en cuenta la

profundidad del tumor, sobre todo de cara a la planificacion de la intervencion quirdrgica.

Los tumores superficiales se localizan subcutanea y completamente por encima de la
fascia muscular, sin invadirla. Los tumores profundos pueden encontrarse completamente
por debajo de la fascia muscular, por encima, pero con invasion de la fascia, o por encima

y por debajo de la fascia.
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Suele ser complicado en los tumores subcutaneos diferenciar mediante RM entre el
contacto con la fascia muscular sin invasion fascial de la invasion real (Figura 10). Se

recomienda en esos casos la sobreestimacion en la valoracion prequirargica (50).

Figura 10. Mixofibrosarcoma de alto grado de antebrazo. VVoluminosa masa de partes blandas
centrada en tejido celular subcutaneo que deforma en contorno cutaneo y muestra amplio contacto
con la fascia muscular del grupo extensor del antebrazo (flechas en A 'y B), que se sugirié como
probable infiltracién fascial (confirmada en la cirugia). La lesion presenta marcada restriccion de
la DWI con valor b 800 s/fmm? (C), y valores de ADC seleccionado de hasta 940 mm?/s (D).

Los sarcomas de partes blandas mediastinicos, retroperitoneales y pélvicos se consideran

tumores profundos.

C. Crecimiento intra o extracompartimental
Un compartimento anatomico se define como un espacio limitado por barreras
anatémicas naturales como la fascia, el hueso cortical, los tendones, los ligamentos, la

capsula o el cartilago articular.

Atendiendo a la diseminacion tumoral se consideran cinco compartimentos anatomicos:

la piel y el tejido celular subcutaneo, el compartimento muscular, el espacio paradseo, el
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hueso y las articulaciones. Los espacios que carecen de esas barreras anatdmicas son
considerados como espacios extracompartimentales (cabeza y cuello, tejidos
paraespinales, periclaviculares, la axila, la fosa antecubital, la mufieca, el dorso de la

mano, la ingle, la fosa poplitea, el tobillo o el dorso del pie) (51).

Los tumores intracompartimentales se limitan a un Unico espacio anatomico, aunque
pueden deformar los limites de su compartimento de origen. Dentro del compartimento

muscular pueden ademaés afectar a uno o a varios musculos (Figura 11).

Figura 11. Leiomiosarcoma de alto grado intracompartimental, de asiento intramuscular en el
espesor del recto anterior del cuadriceps. Presenta extenso edema perilesional (flechas rojas en
A) sobrepasando los limites sélidos de la lesidn (flechas blancas en A), con realce heterogéneo
tras la administracion de CIV (C). EI tumor muestra intensa restriccion de la DWI con valores b
de 800 s/mm?, y valores de ADC seleccionado de hasta 836 mm?/s.

Los tumores extracompartimentales se caracterizan por atravesar barreras de su
compartimento con el crecimiento o afectar en origen a varios compartimentos
anatomicos. Un sarcoma de partes blandas debe considerarse extracompartimental en el
caso que su zona reactiva o el “edema” peritumoral atraviese barreras anatémicas. Es
importante tener en cuenta que la diseminacion extracompartimental puede ocasionarse
por un sangrado o secundariamente a un procedimiento quirirgico, como una reseccion

no planificada o una biopsia mal dirigida (37, 51).

41



D. Envoltura neurovascular
La evaluacion del eje neurovascular mediante RM es crucial para la planificacion
quirdrgica. En el caso de envoltura vascular, el miembro puede ser respetado mediante la
reseccion vascular con el sarcoma y con la reconstruccion mediante injerto vascular. Por
el contrario, si existe envoltura de un nervio principal, sobre todo en los casos de

afectacion del nervio ciatico, la amputacion es practicamente inevitable.

La envoltura de vasos y nervios principales ocurre en un 4-10% de los sarcomas de partes
blandas, pero puede ser mas frecuente en algunas localizaciones como la fosa poplitea o
con algun tipo especifico de tumor. Frecuentemente suele existir una estrecha relacion

anatomica entre los sarcomas de partes blandas y el paquete vasculonervioso (51,52).

La compresion o el desplazamiento suele ser méas frecuente que la envoltura
neurovascular franca. En el caso de que exista solamente impronta del nervio, con o sin
adherencia, puede quedar un margen libre de tumor mediante la reseccion del perineuro,

preservando el resto del nervio (37,51).

La determinacién de la envoltura neurovascular se realiza con mayor precision en
secuencias axiales de RM de alta resolucion potenciadas en T2 (Figura 12). Normalmente
se prefieren las secuencias sin saturacion grasa, ya que las estructuras nerviosas
hipointensas que se encuentran rodeadas de grasa se delimitan mejor sin anular la sefial
de esa grasa adyacente. Se define la envoltura neurovascular cuando el contacto con el
tumor supera los 180° de su circunferencia en el plano axial, medido en secuencias T2
turbo-spin echo (TSE) sin saturacion grasa (51,52). La angio-RM podria utilizarse para
demostrar las relaciones anatdmicas entre grandes arterias y el tumor, siendo un signo de
envoltura o adherencia la presencia de estenosis del vaso afectado. La ausencia de
estenosis no descarta la envoltura vascular, por lo que la angio-RM en ningln caso debe

sustituir a las secuencias morfologicas (53).
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Figura 12. Sarcoma pleomorfico desdiferenciado popliteo. Gran masa que rechaza, comprime y
engloba en méas de 180° en paquete vasculonervioso popliteo (flechas en A) traduciendo envoltura
neurovascular. La lesién presenta edema perilesional que se extiende en compartimentos
intramuscular y tejido celular subcutaneo (flechas en B). Se identifica marcada y heterogénea
retriccion de la DWI en valores b de 800 s/mm?, y valores de ADC seleccionado de hasta 761
mm?/s.

E. Afectacion Gsea
La afectacion secundaria del hueso con presencia de destruccion cortical e invasion de
médula dsea ocurre en un 9% de los sarcomas de partes blandas, pero puede ser mas

frecuente en ciertos tipos histolégicos como el sarcoma sinovial (51,53).

De cara a la planificacion quirdrgica es importante diferenciar entre la invasion 0sea real
y el contacto superficial con el periostio. En este Ultimo caso, puede ser suficiente la
reseccion peridstica para obtener un margen quirurgico adecuado. En caso de invasion
real se requiere reseccion en bloque de hueso y partes blandas para conseguir un margen

quirargico amplio (37).
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La presencia de alteraciones de sefial en la RM de la cortical y medular del hueso que
contacta con el tumor es indicativo de infiltracion dsea y es detectada con alta fiabilidad
mediante RM. La extension real de la afectacion medular se define con mayor precision
en las secuencias T1 como areas de reemplazo completo de médula 6sea. El contacto con
el hueso sin presencia de alteraciones de su sefial no debe considerarse infiltracion dsea,
asi como tampoco se considera determinante la longitud de contacto entre el tumor y la

superficie dsea para definir invasion (Figura 13) (54).

1471mm?/s

Figura 13. Sarcoma pleomorfico indiferenciado en muslo, centrado en el espesor del vientre
muscular del vasto lateral del cuadriceps. Presenta extenso edema perilesional (flechas rojas en
A) sobrepasando los limites so6lidos de la lesién (flechas blancas en A). Condiciona destruccion
de la cortical posterior del fémur traduciendo invasion 6sea (flechas en B y C). EI tumor muestra
tenue restriccion de la DWI con valores b de 800 s/mm?, y valores de ADC seleccionado de 1471
mm?/s.

F. Afectacion articular
La invasion articular por contiglidad de los sarcomas es rara. Un tumor solo se considera
intraarticular si ha cruzado la membrana sinovial. Es necesaria la reseccion en bloque del
tumor y de la articulacion o la amputacion para conseguir un margen quirargico adecuado

en estos casos.

Se asume que el tumor infiltra una articulacion mediante RM cuando se aprecia tumor
atravesando la membrana sinovial. El contacto con la capsula o el derrame articular no

son indicativos de invasion articular (Figura 14) (51,55-56).
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655 mm?/s

Figura 14. Sarcoma de Ewing en tercer dedo del pie. Se observa infiltracion dsea y articular de
la primera metatarsofalangica (flechas en A y B). Presenta intenso realce postcontraste en la
secuencia T1 FS (flecha en C). EI tumor muestra marcada restriccion de la DWI con valores b de
800 s/mm?, y valores de ADC seleccionado de 655 mm?/s.

G. Estadiaje local tras reseccion inadecuada
La reseccion inadecuada de los sarcomas de partes blandas es un problema frecuente,
sobre todo en el caso de lesiones pequefias, superficiales, proximas a la articulacion o en
gente joven que pueden simular un lipoma, un ganglién o un ganglio y que, en ocasiones,

derivan en cirugias no planificadas.

La reexcision de estas lesiones implica un mayor riesgo de metastasis a distancia y, por
lo tanto, un peor pronostico, a pesar de que se logre un adecuado control local del tumor
(57). Aunque la RM tiene un papel importante en la planificacion de dicha reexcision, no
son infrecuentes los falsos positivos, debidos a extensos cambios postquirtrgicos o a la

presencia de lesiones microscopicas residuales (58).
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11.1.8.3. Vigilancia y reestadiaje

En sarcomas de partes blandas tratados con cirugia, la recidiva local ocurre en el 10-20%
de los casos que tienen reseccion amplia y en el 70-90% de los pacientes que presentan

margenes positivos en la histologia (58).

La RM es la técnica de eleccion para evaluar las recidivas tumorales, siendo los criterios
de reestadiaje los mismos que para el estadiaje inicial. Debe hacerse mediante la
comparacion con iméagenes pretratamiento, ya que la morfologia del tumor de origen suele
ser equivalente a la de la recidiva, y conociendo los datos de la historia del paciente como
el tratamiento con radioterapia, el tipo de cirugia y la histopatologia del tumor (60). La
recurrencia tumoral se caracteriza tipicamente por lesiones nodulares con tiempos de
relajacion T1y T2 prolongados, mas que en alteraciones difusas de la sefial o focos de

captacion de contraste mal definidos.

No se dispone en la actualidad de guias basadas en la evidencia para el seguimiento de
pacientes con sarcomas tratados quirurgicamente. No obstante, por parte de las
Sociedades Europeas de Oncologia Médica y de Radiologia Musculoesguelética (ESMO

y ESSR, respectivamente) se propone el siguiente abordaje practico (45,61):

e Pacientes con sarcomas de intermedio y alto grado se deben evaluar localmente
con RM y con TC de térax cada 3-4 meses durante los 2-3 primeros afios, luego
cada 6 meses hasta el 5° afio y después anualmente hasta los 10 afios.

e Pacientes con sarcomas de bajo grado deben evaluarse localmente mediante RM
cada 4-6 meses, y con TC de torax en intervalos mas ampliados, durante los 3-5

primeros afos, y después anualmente hasta el 10° afio (Tabla 7).
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Tabla 7. Guia propuesta por la ESMO y ESSR para seguimiento de sarcomas (28,44).

Grado histoldgico Seguimiento 2-3 primeros afos 3-5 afio 5-10 afio
Intermedio/alto RM (local) Cada 3-4 meses Cada 6 meses Anual
TC torax Cada 3-4 meses Cada 6 meses Anual
Bajo RM (local) Cada 4-6 meses Cada 6 meses Anual
TC torax Cada 6 meses Cada 6-8 meses | Anual

11.1.9. Tratamiento de los sarcomas de partes blandas

Aunque los sarcomas son un grupo heterogéneo de tumores, su evaluacion clinica y

tratamiento sigue unos principios comunes.

11.1.9.1. Evaluacidn clinica pretratamiento

La mayoria de los pacientes con una TPB se presenta con una masa palpable, apareciendo
dolor Unicamente un tercio de los pacientes. El retraso en el diagnostico es frecuente,
siendo confundidas en numerosas ocasiones con lesiones postraumaticas, hematomas

espontaneos o lipomas (61).

La exploracidn fisica debe incluir la evaluacién del tamafio tumoral, la movilidad relativa
y la adherencia a planos profundos. A los pacientes con lesiones en las extremidades se
les debe explorar la existencia de neuropatia relacionada con el tumor. Se ha evaluar la
presencia de adenopatias regionales, a pesar de que las metastasis ganglionares son
infrecuentes en este tipo de tumores (<15% en los sarcomas de las extremidades) (43).
También se debe incluir la evaluacion funcional de la region implicada y realizar una

exploracion neuroldgica y vascular completa (1).

La evaluacion pretratamiento de los pacientes con sospecha de TPB maligna incluye

biopsia percutanea y estadiaje radiologico para evaluar la extension de la enfermedad.
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11.1.9.2. Tratamiento de sarcomas primarios de las extremidades

A. Cirugia
La reseccion quirargica de los sarcomas primarios de partes blandas localizados sigue
siendo el pilar del tratamiento. En el caso de los sarcomas de las extremidades, la
amputacion del miembro, que se considerd histéricamente como tratamiento de eleccion,
se realiza en menos del 10% de estos pacientes. Gracias al avance de las técnicas de
imagen, que han permitido una mejor evaluacion de la extension de los tumores y de su
relacion con estructuras criticas anatémicas, la mayoria de las veces puede llevarse a cabo

una cirugia de conservacion de miembro (63,64).

La reseccion local satisfactoria implica la reseccion completa del tumor primario con
margenes de tejido normal rodeando a toda la lesidn, y tiene un riesgo de recidiva que
oscila entre el 10-30%. La enucleacién del tumor a traves de la pseudocapsula esta

asociada con un riesgo de recidiva de entre el 33% y el 63% (65).

Es complejo definir qué significa un margen quirargico aceptable, sobre todo porque
muchas veces ese margen es impreciso debido a la anatomia compleja del tumor y a la
modificacion de la consistencia y disposicion del tumor tras su reseccion, lo que puede
llevar a discordancia entre la percepcion intraoperatoria y la evaluacion patolédgica del
margen quirtrgico. En ciertas ocasiones se acepta un “margen positivo planificado”
cuando intencionadamente el cirujano diseca y preserva el paquete vasculonervioso, para
conservar la funcionalidad del miembro, anticipando un posible margen microscépico

positivo (66).

En la actualidad, méas del 90% de los pacientes se tratan con cirugia de preservacion de
miembro, reservando la amputacion para tumores que comprometen estructuras
neurovasculares criticas para la funcionalidad de la extremidad, en pacientes sin
metastasis a distancia y cuando el sarcoma afecta de forma extensa a tobillo y pie (67).
Esta cirugia de preservacion de miembro se complementa normalmente con protocolos
de radioterapia adyuvante, que aporta beneficios clinicos comprobados, con una
disminucion significativa del riesgo de recaida local. Sin embargo, la radioterapia no esta
exenta de efectos adversos que incluyen edema, fibrosis y tumores secundarios inducidos
por radioterapia, y se intenta seleccionar los pacientes que pueden no necesitarla, por
ejemplo, en pacientes en los que claramente se puede conseguir un margen quirurgico

adecuado por la localizacion favorable y superficial del tumor (68).
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En la mayoria de los pacientes con sarcomas de partes blandas localizados no es necesaria
la diseccion de los ganglios linfaticos regionales, dada la baja incidencia de metastasis
ganglionares. Sin embargo, pacientes con angiosarcoma, rabdomiosarcoma alveolar o
embrionario, sarcoma de células claras y sarcoma epitelioide tienen un mayor riesgo de
metastasis ganglionares y deben ser evaluados cuidadosamente para descartar

adenopatias, considerando la realizacion de PET o biopsia de ganglio centinela.

La reseccion terapéutica de ganglios debe plantearse en pacientes con metastasis
ganglionar comprobada y sin evidencia de metastasis a distancia. El pronostico de los
pacientes con afectacion ganglionar regional es similar a la de los pacientes con metastasis
a distancia (69).

B. Radioterapia
El uso combinado de radioterapia y cirugia en el tratamiento de sarcomas de partes
blandas se basa en dos premisas: 1) los focos microscopicos de tumor residual pueden ser
eliminados mediante la radioterapia; 2) se puede emplear una cirugia menos radical

cuando se complementa con la radioterapia (70).

Tradicionalmente se consideraba erroneamente que los sarcomas eran resistentes a la
radioterapia, pero se ha comprobado en estudios in vitro y en ensayos clinicos que los
sarcomas responden a la radioterapia de forma similar a otras neoplasias malignas

(70,iError! No se encuentra el origen de la referencia.).

La secuencia de tratamiento con cirugia y radioterapia todavia es controvertida. Los
esquemas de tratamiento de radioterapia preoperatoria utilizan dosis mas bajas de
radiacion (<50Gy) y con campos de tratamiento pequefios que disminuyen el riesgo de
sus efectos secundarios a largo plazo, principalmente edema y fibrosis, pero aumentan el
riesgo de complicaciones de la herida quirdrgica. Por otro lado, la radioterapia
postoperatoria permite tratar los casos con adecuado diagnostico y estadiaje histoldgico
y con conocimiento de sus margenes quirurgicos, pero se necesitan dosis de tratamiento
mas altas (>65 Gy) que aumentan el riesgo de complicaciones relacionadas con la

radioterapia a largo plazo (71,73).
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Se debe, por lo tanto, individualizar cada caso para ofrecer la mejor alternativa terapéutica
a los pacientes, teniendo en cuenta la localizacion y el tamafio del tumor, el tamafio del

campo de la radioterapia, las comorbilidades y los riesgos.

Dentro de las modalidades de radioterapia, tanto la radioterapia de haz externo como la
braquiterapia se emplean en el tratamiento de pacientes con sarcomas de partes blandas,

siendo mas utilizada la de haz externo.

La radioterapia externa esta ampliamente extendida y se administra en cualquier Servicio
de Oncologia Radioterapica. Es efectiva tanto para sarcomas de alto como de bajo grado.
Se emplean dosis diarias de unos 2 Gy durante 5 semanas preoperatoriamente (hasta los

50 Gy) y durante 6 semanas y media en postoperados (hasta 60-66 Gy).

La braquiterapia para los sarcomas de partes blandas solo esta disponible en algunos
centros y requiere servicios y radioterapeutas entrenados en su uso. EI campo de radiacién
es mas pequefio y los resultados funcionales pueden ser mejores; sin embargo, solo se

emplea en sarcomas de alto grado y con margen quirdrgico negativo (1,68).

C. Quimioterapia
La quimioterapia es el pilar de tratamiento en los pacientes con sarcomas de partes
blandas metastasicos (estadio V), mientras que su uso adyuvante en pacientes con
enfermedad localizada es controvertido. Sin embargo, teniendo en cuenta que el mayor
riesgo para la supervivencia de los pacientes con sarcomas de partes blandas es el
desarrollo de enfermedad a distancia, cada vez se seleccionan mas pacientes subsidiarios
de recibir tratamiento quimioterapico basandose en la histologia del tumor. Asi, el
estandar de tratamiento para el sarcoma de Ewing y para el rabdomiosarcoma incluye la
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante. En cambio, para otros tumores mas frecuentes
como el liposarcoma, el leiomiosarcoma o el sarcoma pleomarfico indiferenciado de alto

grado, los beneficios de la quimioterapia parecen ser mucho mas limitados (74).

La eficacia de los diferentes agentes quimioterapicos también puede variar en funcion del
tipo histologico del tumor: la ifosfamida resulta mas util para el sarcoma sinovial, la
gemcitabina mas dacarbacina para el leiomiosarcoma, o el trabectedin para el liposarcoma
mixoide de alto grado. Sin embargo, no se ha demostrado que los quimioterapicos

ajustados a tipo histologico aumenten claramente la supervivencia global comparado con
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regimenes de quimioterapia estandares basados en antraciclinas. Tampoco esta claro que
la quimioterapia neoadyuvante incremente la supervivencia global, aunque se le
reconocen algunas ventajas como la citorreduccion del tumor, que permite cirugias menos
agresivas, el tratamiento precoz de micrometastasis ocultas y la deteccion de pacientes
escasamente respondedores en los que se puede limitar el uso toxico postoperatorio de la

quimioterapia (75).

En resumen, el beneficio de tratamiento adyuvante con quimioterapia en pacientes son
sarcomas de partes blandas en estadio 111 de la AJCC parece limitado y, por tanto, se debe
individualizar la decisiébn de cada tratamiento. Pacientes jovenes, con subtipos
quimiosensibles (como el liposarcoma mixoide o el sarcoma sinovial), podrian ser los

mas beneficiados con el uso de la quimioterapia (1).

D. Enfermedad localmente avanzada
Los pacientes con sarcomas de partes blandas localmente avanzados y con tumores
irresecables pueden recibir tratamiento con radioterapia exclusivamente e incluso, en
centros especializados, con perfusion hipertérmica aislada del miembro. En cualquier
caso, su eficacia en el control local de la enfermedad es controvertida y oscila entre un 30
y un 70% de los casos (76).

E. Manejo de la recidiva local
Los objetivos del tratamiento en pacientes que presentan recurrencia local son los mismos
que para el sarcoma primario. El diagndstico temprano de la recidiva local aumenta la
posibilidad de poder emplear un tratamiento de rescate exitoso con preservacion del

miembro (Figura 15).
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Evaluar el contexto clinico para determinar el motivo de recidiva
¢Es una recurrecencia local o un segundo primario inducido por radiacion?

Evaluar la extension (local y sistémica) y el estado funcional

Bisqueda de metastasis (TC de térax) Evaluar potencial evolucion funcional

Pocas metastasis: metastatectomia y 1 D Funcion residual real.

tratamiento local como si Mo Secuelas postquirrgicas estimadas

> a 5 metastasis: manejo individualizado Posibilidad de radioterapia de forma segura
Comportamiento bioldgico agresivo Causas de infratratamiento previo
Tratamiento previo completo. No radioterapia por alto riesgo.
Tratamiento multimodal con margenes libres. Radioterapia inadecuada.
Causa de fallo local desconocida. Caso de reseccion no planificada
Opciones de tratamiento conservador Probablemente opcion conservadora
limitadas

Cirugia de conservacion de miembro con
Cirugia ablativa (amputacion). radioterapia

Figura 15. Aproximacion terapéutica en pacientes con recidiva de sarcoma de partes blandas.
Adaptado de Catton CN et al (77).

11.1.10. Lesiones pseudotumorales de partes blandas

Las lesiones pseudotumorales son un problema clinico muy frecuente. Su incidencia, a
diferencia de la de los tumores, es més dificil de estimar. Esto es debido, por un lado, a
que los pacientes en muchas ocasiones no realizan consulta médica para las lesiones que
tienen aspecto benigno; por otro lado, los especialistas no estan familiarizados con el
espectro de masas no tumorales y, con frecuencia, se genera confusion diagnostica entre
los verdaderos tumores y estas lesiones no neoplésicas, derivando con mas frecuencia de

la deseada en la realizacion de biopsias innecesarias.

La etiologia de estas lesiones es muy amplia, abarcando desde variantes anatomicas a
cambios postraumaticos o patologia metabdlica. Muchas de ellas tienen naturaleza

reactiva, con curso autolimitado y no requieren intervencién medica.
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La aproximacion diagnostica mediante técnicas de imagen es muy similar al de las TPB
de naturaleza tumoral verdadera. El conocimiento de la anatomia y de los hallazgos
clinicos relevantes (incluyendo la historia clinica, la localizacién y los cambios cutaneos)
ayuda a llegar al diagndstico correcto en la mayoria de los casos, limitando la necesidad

de realizar procedimientos invasivos (78).
Las lesiones pseudotumorales mas frecuentes incluyen las siguientes:

A. Variantes anatdmicas y anomalias musculares
Las variantes anatdmicas pueden simular tumores de partes blandas con relativa
frecuenciay, entre ellas, se incluyen los musculos accesorios, como el extensor del indice,
el extensor corto de los dedos, el palmar largo o el s6leo accesorio (Figura 16). También
las hernias musculares a través de planos fasciales, que muchas veces son

constitucionales, pueden simular un tumor (79).

Figura 16. Musculo séleo accesorio a nivel del tobillo izquierdo. Se puede manifestar
clinicamente como una TPB sospechosa y dolorosa. Se identifica en RM como estructura de
morfologia y sefial equiparable al resto de vientres musculares, que oblitera la vertiente medial de
la grasa de Kager (flechas en A, B y C), de disposicion asimétrica con respecto al lado derecho
que no presentaba musculo accesorio.

B. Lesiones quisticas benignas
Existen diferentes tipos de quistes paraarticulares de partes blandas que pueden recibir

diferentes nombres en funcion de su patogénesis (Figura 17).
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Figura 17. Paciente remitida para estudio de TPB en hombro izquierdo de rapido crecimiento
(A). En las imagenes B y C (coronales de hombro en DP y DPFS) se objetiva una voluminosa
lesién quistica superficial y craneal a la articulacion acromioclavicular (flecha blanca). Se
evidencia ademéas una elevacion de la cabeza humeral secundaria a rotura completa del tendén
supraespinoso (flecha amarilla). Tras la administracion de contraste (D, imagen coronal T1 post
Gadolinio) se muestra una captacion lineal de la capsula mesotelial (flecha blanca). En la imagen
E (axial DP) se evidencia la comunicacion de la lesion con la articulacion a través de un fino
pediculo. Se trata de una lesion de Geiser, que consiste en un ganglion sinovial originado por
acumulacién de liquido sinovial por mecanismo valvular, secundaria a una lesion degenerativa de
las estructuras capsuloligamentosas de la articulacion acromioclavicular.

No deben confundirse con verdaderos tumores, pudiendo alcanzarse un diagnéstico

preciso atendiendo a su semiologia en las diferentes técnicas de imagen (Tabla 8) (80).
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Tabla 8. Clasificacion y caracteristicas de las lesiones quisticas paraarticulares. Adaptado de
Nikodinovska V et al. (80).

Tipo de lesién Comunicacién | Composicion de Capa celular Contenido
quistica con articulacion la pared
Quiste sinovial Presente Capa mesotelial | Células  sinoviales | Liquido
continua verdaderas mucinoso
Ganglion Puede existir Capa mesotelial | Células Liquido
discontinua pseudosinoviales mucinoso
planas
Bursitis de novo | Ausente Pared fibrosa Sin capa mesotelial | Necrosis
fibrinoide
Bursa Ausente Capa mesotelial | Células  sinoviales | Liquido
permanente continua verdaderas mucoide

C. Lesiones inflamatorias e infecciosas

Desde afectaciones difusas de origen infeccioso como la celulitis, la fascitis necrotizante

o las miositis, hasta la afectacion mas delimitada de los abscesos, o entidades

granulomatosas como la sarcoidosis o la tuberculosis, pueden plantear el diagnostico

diferencial con los tumores de partes blandas (79).

D. Lesiones traumaticas de los nervios

El neuroma de Morton, que consiste en fibrosis perineural y degeneracién nerviosa del

nervio interdigital del 2° y 3° espacio intermetarsiano, o el neuroma traumatico

(secundario a seccion parcial o completa de un tronco nervioso) a pesar de sus nombres,

son lesiones reactivas secundaria a compresion e irritacién nerviosa, que no se debe

confundir con neoplasias verdaderas (81).
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E. Otras lesiones postraumaticas
La contusion o el hematoma, dependiendo de su localizacién, pueden simular un tumor
de partes blandas, especialmente si tienen un asiento superficial y palpable. Una correcta

historia clinica sera crucial para no realizar diagnosticos erroneos (Figura 18) (79).

Historia clinica (trauma,
infeccion, metabdlica)

Localizacion —— Diagnoéstico — Pruebas de imagen

Cambios en la
piel

Figura 18. Estrategia diagndstica de las lesiones pseudotumorales de partes blandas. Adaptado
de Vanhoenacker FM et al (78).

11.2. ALGORITMO DIAGNOSTICO

Debido a la diversidad y heterogeneidad de los TPB, cada lesion requiere un abordaje
individualizado en funcion de sus caracteristicas. El estudio de una sospecha de TPB debe
empezar con una exhaustiva historia y una exploracion clinicas detallada, ya que ciertos
parametros como la edad, el sexo, la localizacién, el tamafio, el crecimiento o un

antecedente traumatico pueden orientar hacia un diagnostico de presuncion.

La prueba de imagen inicial para evaluar a un paciente con una TPB superficial es la
ecografia Doppler. La radiografia simple (Rx) o la TC pueden aportar informacién
complementaria acerca de la presencia de grasa o calcio, o de la afectacion Gsea
subyacente; sin embargo, su uso no esta aconsejado de forma rutinaria para la evaluacién
inicial de las TPB (82).
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Si la lesién no tiene criterios concluyentes de benignidad se debe realizar una RM. En el
caso de TPB profundas o grandes se recomienda iniciar la exploracion directamente con
RM. La RM es el mejor método para realizar el estadiaje local de los tumores de partes
blandas (61,82). Si la lesion presenta caracteristicas agresivas o0 indeterminadas se debe

realizar una biopsia (Figura 19).

Sospecha de TPB

}

Historia clinica y
exploracion fisica

Superficialy < 5 cm Profundao > 5 cm
Ecografia Doppler No concluyente RM
i > +-
TC o RX TC o Rx

. l No concluyente o
Benigna .

maligna

Biopsia

Benigna

i Maligna

A4

Estadiaje y
Stop o seguimiento comité multidisciplinar

Figura 19. Algoritmo diagnostico para la evaluacion por imagen de las TPB. Adaptado de De
Smet et al (82).

Dada la extensa variedad de estas lesiones y su heterogeneidad, existe gran solapamiento
entre las caracteristicas de las TPB benignas y las malignas. Se considera que Unicamente
un tercio o un cuarto de las lesiones pueden ser etiquetadas como benignas o malignas
atendiendo a la semiologia de las secuencias convencionales de RM, que dependen de: la
sefial T1y T2, la definicidn de los margenes, la homogeneidad de su estructura interna,

la presencia de edema perilesional y la afectacion de estructuras adyacentes (83,84).

Llevando a cabo una aproximacion sistematica se favorece la realizacion de un

diagnostico acertado y se facilita la acotacion del diagnéstico diferencial para lesiones
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con caracteristicas indeterminadas. En escenarios clinicos concretos, excluir un
diagndstico benigno, como un lipoma o un ganglién, puede ayudar en la toma de

decisiones (83).

Si finalmente una TPB no puede ser etiquetada como benigna se debe informar como
lesion indeterminada y el paciente debe derivarse para biopsia para excluir malignidad
(2,85).

La evaluacion sistemética de las TPB debe incluir:

A. Historia clinica
La informacion relativa a la edad, la historia reciente de trauma, la fluctuacion de tamafio
de la lesidn, los antecedentes de cancer o de sindromes familiares, asi como la exploracién
fisica pueden ayudar a caracterizar las TPB. Si el paciente refiere antecedente traumatico
reciente puede apoyar el diagnéstico de hematoma o de miositis osificante (83). Un
crecimiento rapido podria levantar la sospecha de malignidad, ya que la mayoria de las
lesiones benignas permanecen estables o crecen lentamente, salvo en casos de
hemorragia. La disminucion de tamafio es excepcional en lesiones malignas no tratadas,
excepto cuando estdn asociadas con un hematoma en resolucion (86). El tamafio
fluctuante puede verse en los gangliones o los hemangiomas que aumentan con el
acumulo de liquido o sangre, respectivamente (85,87). En los pacientes con tumor
primario conocido se debe considerar la opcion de metastasis de partes blandas o de
sarcoma inducido por radioterapia. Finalmente, si se trata de maltiples TPB se deben
incluir en el diagnostico diferencial las metastasis y ciertos sindromes como la

neurofibromatosis tipo 1 o los lipomas multiples hereditarios (83).

B. Evaluacion fisica
Determinar si la masa es fija 0 movil puede ayudar a establecer el diagnéstico. Las
lesiones mdviles suelen ser de naturaleza benigna, mientras que las fijas o adheridas a

planos profundos se asocian a naturaleza maligna (88).

Los cambios cutaneos como la equimosis derivada de un trauma o la presencia de celulitis

0 absceso también pueden facilitar el diagnostico.
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C. Localizacion
Algunas localizaciones son especificas de ciertas TPB. Por ejemplo, el elastofibroma
dorsi es un tumor fibroelastico benigno que asienta exclusivamente adyacente al borde
inferomedial de la escapula, entre los musculos dorsal ancho y romboides mayor. Cuando
una lesion se encuentra en esa localizacidn, especialmente si es bilateral, se debe

sospechar un elastofibroma (Figura 20) (89).

Figura 20. Elastofibroma dorsi identificado como TPB bilateral y asimétrica con su localizacién
caracteristica situada en profundidad al angulo inferior de la escapula, entre los masculos serrato
anterior y dorsal ancho. En las imagenes de RM A y B (planos coronal y axial del térax en
secuencia STIR) se observa como una lesion de morfologia lenticular y limites imprecisos, con
sefial heterogénea y presencia de areas mas hiperintensas (flechas). En C y D, secuencias coronal
y axial T1, se evidencia la presencia de estrias grasas intralesionales como bandas
espontaneamente hiperintensas que traducen contenido graso (flechas).

En el caso de una lesion en forma de reloj de arena localizada en la vertiente plantar del
2° 0 3° espacio intermetatarsiano del pie, en la region del nervio digital plantar, se trata

probablemente de un neuroma de Morton (Figura 21) (83).
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Figura 21. Neuroma de Morton en tercer espacio intermetatarsiano. En la imagen A (axial DP a
nivel de las cabezas de los metatarsianos) y en la B (coronal T1 del antepié) se objetiva una lesion
nodular de sefial intermedia que oblitera la grasa de la vertiente plantar del espacio

intermetatarsiano.

Otras lesiones con localizaciones caracteristicas incluyen la fibromatosis plantar, el tumor

glémico (Figura 22) o el quiste de Baker (Tabla 9).

Tabla 9. Lesiones de partes blandas con localizacion especifica

Lesion

Localizacion

Elastofibroma
Tumor glémico

Quiste de Baker

Fibromatosis plantar

Neuroma de Morton

Angulo inferior de la escapua
Lecho ungueal de los dedos

Regién posteromedial de la rodilla, entre el tendén del

semimembranoso y el gemelo medial
Asociado a la fascia plantar

2°y 3° espacio intermetatarsiano
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Figura 22. Tumor glémico en su localizacion tipica subungueal. Imagenes A (sagital STIR), By
C (axiales DP y DPFS), evidencian una lesion lenticular, bien definida, en lecho ungueal del
primer dedo, que remodela la cortical 6sea de la falange subyacente, predominantemente
hiperintensa en secuencias sensibles al liquido (flechas). Tras la administracién de contraste
intravenoso (imagen D: estudio angiografico dindmico TWIST en fase arterial precoz; imagen E:
sagital T1 post Gadolinio), se objetiva captacion precoz e intensa de la tumoracion (flechas).

De la misma manera, reconocer el origen de una TPB en una estructura determinada
también puede facilitar su filiaciobn. Tumores que se originan de los nervios son
normalmente tumores benignos de la vaina del nervio periférico. Si el tumor que se
origina del nervio contiene grasa macroscopica también debe considerarse la lipomatosis
del nervio. Si la TPB se contina con una estructura vascular tortuosa debe valorarse la
opcidn de una neoplasia vascular (hemangioma, linfangioma). Dentro de las lesiones que
se originan en los tendones, la méas frecuente seria el TCG de la vaina tendinosa, pero
otras como el lipoma, el ganglién o el fibroma también se pueden originar en las

proximidades del tendén (83).
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11.3. EVALUACION RADIOLOGICA DE LAS TPB

En las Gltimas décadas se ha producido un importante avance en el uso de las técnicas de

imagen para el diagndstico, el estadiaje y el seguimiento de las TPB.

A continuacion, se aborda el papel de cada técnica en el diagnostico de estas lesiones, con

especial atencion a la RM.
11.3.1. Ecografia

La ecografia es una técnica de imagen ampliamente disponible en los servicios de
radiologia, no invasiva y relativamente barata, que juega un papel relevante en el estudio
diagnostico de las TPB. Segun las guias de la ESSR, la ecografia debe constituir la

primera técnica de imagen para realizar el triaje de las TPB (61).

Se emplea rutinariamente en la practica clinica para diferenciar algunos tumores benignos
de partes blandas, como lipomas o tumores neurogénicos, o lesiones pseudotumorales,
como quistes, ganglios, cicatrices o condromatosis sinoviales, de tumores mas agresivos.
Sirve también para distinguir entre masas localizadas o lesiones difusas, como el edema

o las lipomatosis, y para diferenciar lesiones sélidas de quisticas (90,91).

La ecografia es muy atil para determinar el tamafio de la lesion, su volumen y su
configuracién, asi como para definir las caracteristicas de su estructura interna, y permite
reconocer lesiones potencialmente malignas, especialmente mediante el uso de la
ecografia Doppler (91). Tiene una mayor fiabilidad en la diferenciacion de lesiones
superficiales de asiento cutaneo o subcutaneo, y es especialemte util para confirmar la
presencia de la lesion y para determinar los pasos siguientes en su estudio, y en muchas

ocasiones para guiar la realizacion de biopsia (92).

Los tumores benignos suelen ser homogéneos, con margenes bien delimitados y provocan
desplazamiento méas que infiltracion de estructuras adyacentes. Los criterios de la
ecografia y el Doppler que sugieren malignidad son la ecoestructura heterogénea, con
distorsion de la arquitectura por infiltracion de planos adyacentes, y la angiogénesis con
calibre variable en los vasos tumorales (91,93). Sin embargo, existe bastante
solapamiento entre las caracteristicas de ambos grupos, y el analisis espectral del Doppler
tiene valor limitado para diferenciar benignidad y malignidad (94). Tampoco esta muy

claro todavia el valor de la elastografia para el diagndstico diferencial de las TPB (95).
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La ecografia permite determinar con fiabilidad la localizacion intra o extraarticular, su

posicion con respecto a la fascia y su relacion con las estructuras anatdmicas vecinas.

La exploracion en tiempo real y la posibilidad de la exploracion dindmica constituyen una
ventaja fundamental del uso de la ecografia. Presenta, no obstante, limitaciones para
detectar lesiones confinadas a la epidermis o que miden menos de 0,1 mm (92), y es poco
especifica para precisar la naturaleza de lesiones profundas (96). Tampoco tiene utilidad
en el estadiaje local de sarcomas de partes blandas u 6seos primarios, donde la RM es la
técnica de eleccién. Sin embargo, frente a la RM, la ecografia muestra algunas ventajas
como la mayor disponibilidad y bajo coste, el menor tiempo de exploracion, la ausencia
de efectos de volumen parcial, asi como la menor influencia de los artefactos de

movimiento en pacientes poco colaboradores (91).

11.3.2. Radiografia simple (Rx)

La Rx es un método barato, disponible universalmente y facil de obtener, y sigue siendo
un método complementario Gtil para evaluar las TPB, a pesar del gran avance tecnoldgico
de otras técnicas de imagen (97). Segun las guias del Colegio Americano de Radiologia

(ACR) contintia siendo la técnica de eleccion para iniciar el estudio de las TPB (98).

Se recomienda la realizacion de dos proyecciones para poder delinear los planos de las

TPB y comprobar la integridad del hueso cortical adyacente (97).

Aunqgue en la mayoria de las ocasiones no ofrece un diagndstico preciso de estas lesiones,
si puede proporcionar informacién valiosa como la presencia de calcificaciones o grasa o

la existencia de afectacion 0sea.

La mayoria de las TPB presentan una densidad similar a la del mudsculo y se identifican
en la Rx unicamente en virtud de su efecto de masa, que puede desplazar los planos grasos
locorregionales. En un porcentaje pequefio de casos, la lesion presenta una densidad lo
suficientemente diferente del agua como para ser identificada directamente. El ejemplo
mas caracteristico es el de los lipomas, que muestran una densidad menor y pueden
delimitarse con cierta seguridad a través de los limites de sus estructuras adyacentes (99).
El aire presenta una densidad todavia menor y es bastante caracteristica, aunque no
exclusiva, de procesos infecciosos, que también se ve en otros escenarios como los

cambios postbiopsia o postcirugia (101). Un aumento de la densidad puede encontrarse
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debido a la presencia de calcificaciones, osificaciones o depositos de hemosiderina. La
Rx puede distinguir entre calcificacion y osificacion y entre sus diferentes patrones. En
general, la mineralizacion de las partes blandas es una caracteristica de un amplio espectro
de patologias que incluyen causas congénitas, metabolicas, endocrinas o traumaticas, y

también, en raras ocasiones, tumorales (102).

La evaluacion del patrén de calcificacion también puede ser datil para enfocar el
diagnostico. Asi, los focos circulares con centro radioltcido pueden sugerir los flebolitos
de un hemangioma, las calcificaciones en arco y anillo estar en relacién con matriz
condroide o la mineralizacion en forma de nube traducir matriz osteoide (99). En
cualquiera de los casos es fundamental realizar una adecuada correlacion de los hallazgos

con la exploracién fisica y la historia clinica del paciente.

11.3.3. Tomografia computarizada (TC)

Gracias a la rapidez de la adquisicion de las imagenes y a su alta disponibilidad, el empleo
de la TC se ha generalizado tanto en el diagnéstico como en el estadiaje de los tumores
de partes blandas. Es una técnica bien tolerada por los pacientes y que disminuye los
artefactos de movimiento con respecto a la RM. Otra de sus ventajas es la posibilidad de
hacer reconstrucciones multiplanares y tridimensionales que aportan una gran

informacion espacial y apoyan la planificacion de la cirugia.

La TC es altamente sensible para la deteccion de calcificaciones y osificaciones, y permite
una evaluacion detallada de la relacion entre los TPB y el hueso cortical o medular.
También permite la realizacion de biopsias guiadas mediante TC, y la TC angiografia

estudia de forma precisa las estructuras vasculares implicadas en el tumor.

Entre sus desventajas se encuentran el uso de radiacion ionizante y que tiene una

resolucion de contraste de tejidos mucho menor que la RM (1).
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11.3.4. Tomografia por Emision de Positrones — Tomografia Computarizada (PET-
TC)

Aunque las técnicas de imagen anatdmicas son la modalidad estandar para diagnosticar
los tumores partes blandas, la imagen funcional como el PET-TC juega cada vez un papel

mayor como método de diagnostico complementario.

A pesar de que emplea radiacion ionizante y contraste radiactivo, se considera una técnica
segura con una baja tasa de reacciones alérgicas u otras complicaciones. A través del uso
de un radiotrazador, generalmente la fluorine-18 fluorodesoxiglucosa (F'8-FDG), que es
un analogo de la glucosa que es captado mas avidamente por células neoplasicas, se
evalUa la captacion de cada 6rgano y tejido, cuantificandola a través del valor de
absorciodn estandarizado (SUV, del inglés Standardized Uptake Value). Valores mas altos
de SUV indican una actividad metabdlica aumentada. No obstante, existen entidades
benignas que pueden manifestarse con incrementos del SUV, simulando procesos
agresivos, como las infecciones, las fracturas de insuficiencia o los cambios

postquirdrgicos (103).

La principal ventaja del PET-TC es la posibilidad de realizar una evaluacion funcional de
todo el cuerpo. Por ello, es una técnica ideal para realizar el estadiaje de los sarcomas de
partes blandas, para el estudio de su respuesta al tratamiento y para monitorizar la
enfermedad residual o la recidiva. En general, un tratamiento eficaz condiciona una
disminucidn significativa en la vascularizacion del tumor y en su actividad metabdlica,
que se traduce en una menor captacion de la F®-FDG. La captacion de F8-FDG es un
factor predictor independiente de la supervivencia global y de la supervivencia libre de
enfermedad. También parece una técnica prometedora en la deteccion inicial de la

recidiva local (104).

Ademas, mediante la identificacion de la parte metabdlicamente mas activa del tumor se
pueden llevar a cabo biopsias guiadas hacia la zona més agresiva del tumor, que eviten

que la biopsia infraestime el grado tumoral (105,106).
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11.3.5. Resonancia Magnética (RM)
11.3.5.1. Caracteristicas generales

La RM es la modalidad de eleccion para el estudio de las TPB debido a su alta resolucion
de contraste de tejidos blandos y a su capacidad multiplanar. Juega un papel fundamental
tanto para el diagnostico y la caracterizacion tisular como para el estadiaje local de los
tumores de partes blandas. En dicho estadiaje, se requiere que la exploracion permita
determinar la localizacién precisa del tumor, clarificando los compartimentos anatdmicos

en los que esta confinado y su relacién o invasion de las estructuras vecinas (107).

La RM es esencial para decidir la necesidad de realizar biopsia y planificar el sitio éptimo
donde llevarla a cabo, e incluso, cuando se tiene la suficiente certeza de que se trata de
una lesién benigna por sus criterios de RM, para decidir no realizar la biopsia (109). La
RM debe realizarse preferentemente antes de la toma de biopsia, ya que los cambios post
biopsia, como la sangre y el edema, pueden dificultar la diferenciacion entre tejido
tumoral y la zona reactiva peritumoral. Los criterios para emplear una cirugia de

preservacion de miembro pueden no ser fiables si se basan en una RM post biopsia (108).

En cuanto a las caracteristicas tisulares, aunque la RM puede ofrecer datos insuficientes
para realizar un diagnostico histoldgico, si esta correctamente realizada e interpretada,
puede estrechar el diagnostico diferencial y facilitar significativamente el manejo clinico
de los pacientes (107).

11.3.5.2. Protocolo de RM

Para el estudio de RM se aconseja el empleo de equipos de alto campo magnético con
imanes de 1,5 o 3 Teslas (T), y la utilizacion de antenas dedicadas o de superficie
multicanal. El disefio de un protocolo éptimo de RM para el estudio de una TPB depende
de la localizacion de la lesién, del area de la region anatémica que se desee incluir, del
equipo del que se disponga, de las necesidades de agenda y de las preferencias
individuales o locales (108). En cualquier caso, el estudio de RM debe ser supervisado e

individualizado para las caracteristicas de cada paciente.

Se recomienda el marcaje mediante referencias cutaneas en la zona donde el paciente

refiera la lesion, intentando no comprimir ni deformar la zona con el marcador.
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Las iméagenes deben tener la suficiente resolucion espacial para evidenciar las
caracteristicas morfologicas y el detalle anatomico relevante. Es importante la eleccion
cuidadosa e individualizada del campo de vision. El uso de campos de vision (FOV)
demasiado grandes penalizara la imagen con una pérdida de la resolucion espacial y los

FOV demasiado pequefios pueden no incluir toda la lesion (110).

El estudio suele empezar con una secuencia en el plano longitudinal del tumor. Como
norma general, las lesiones de los miembros que se encuentran en localizacion anterior o
posterior se identifican mejor en un plano sagital, y las lesiones mediales o laterales, en
el plano coronal (101). Se suele optar por una secuencia sensible al liquido como la
secuencia T2 con saturacién grasa (FS) o una secuencia de inversion recuperacion (del
inglés short tau inversion recovery, STIR) para demarcar la longitud de la lesion y del
edema perilesional. Las secuencias en el plano axial son las que mejor permiten evaluar
la extension compartimental de la lesién, ya que la mayoria de los compartimentos de las
extremidades tienen una disposicion longitudinal. Estos planos axiales deben cubrir la
longitud completa del tumor y también la extension del edema peritumoral. En las
lesiones profundas, que pueden ser dificiles de localizar clinicamente, es importante
incluir en los planos longitudinales la articulacién mas cercana o alguna otra referencia
anatomica que facilite la orientacion del cirujano. Finalmente, los planos oblicuos suelen
reservarse para localizaciones anatomicas complejas como la escapula o el hueso iliaco
(108).

11.3.5.3. Secuencias convencionales de RM

Las TPB se describen clasicamente en relacién con su intensidad de sefial T1 y T2,
tomando como estandar de referencia interno la sefial del mdsculo. Asi, las lesiones
pueden ser hipo, iso o0 hiperintensas con respecto al musculo en las secuencias T1y T2
(83).

Las secuencias T1y T2 se definen atendiendo a dos pardmetros clave que determinan la
generacion del contraste de la imagen, el tiempo de repeticion (TR) y el tiempo de eco
(TE). Las secuencias T1 se adquieren con TR y TE cortos, mientras que las secuencias

T2 emplean TRy TE largos.
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Se recomienda el uso de secuencias spin-eco (SE), dada su elevada reproducibilidad y a
que son las mas ampliamente referenciadas en la literatura (111). La Tabla 10 resume un
protocolo convencional para el estudio de las TPB.

Tabla 10. Protocolo estandar convencional para el estudio de TPB. Adaptado de Wu JS et al.
(83).

Secuencia TR (ms) | TE (ms) ETL Matriz NEX
Axial T1 SE 600 15 256 x 256 1
Axial T2 SE 2500 80 17 256 x 192 2
Axial STIR 4000 60 12 256 x 192 2
Coronal/sagital T1 SE 600 15 256 x 192 1
Coronal/sagital STIR 4000 60 8 256 x 192 2
Axial T1 FS pre-CIV 700 15 256 x 192 1
Axial T1 FS post-CIV 700 15 256 x 192 1
T2* eco de gradiente* 600 20 256 x 192 1

TR: tiempo de repeticion; TE: tiempo de eco; ETL: longitud del tren de ecos; NEX: nimero de
excitaciones; CIV: Contraste intravenoso. *: secuencia opcional.

A. Secuencia T1
En las secuencias T1 las TPB suelen ser mas 0 menos isointensas con respecto al musculo,
resultando en un bajo contraste entre el tumor y el masculo y alto contraste entre el tumor
y la grasa, salvo para las lesiones con contenido graso (108). Por ello, estas secuencias
son esenciales para la identificacidn de estructuras anatomicas y la delimitacion del tumor
con respecto a los planos grasos intermusculares, la identificacion de la grasa que rodea
a las estructuras neurovasculares, la grasa subcutanea y la grasa de la médula dsea. La
adquisicion de secuencias T1 sin saturacion grasa en el plano axial es imprescindible en
la valoracion de las TPB. Debido al bajo contraste entre el tumor y el mdsculo, la

secuencia T1 en otro plano no suele ser necesaria.
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B. Secuencia T1 con saturacion grasa (FS)
Las secuencias con saturacion selectiva de frecuencia de la grasa tienen ventajas en la

caracterizacion tisular:

a) Establece un uso mas eficiente del rango dindmico (mediante la supresion de la
sefial de la grasa se impone una redistribucion de la escala de grises) que puede
mejorar el contraste tisular. Diferencias minimas de sefial entre tejidos en las
secuencias sin saturacion grasa se magnifican gracias a la saturacion y la
heterogeneidad de sefial es mas facilmente objetivable (112).

b) Permite diferenciar entre la grasa y otros tejidos con T1 corto, como la
metahemoglobina, la melanina o el material proteindceo. Mientras la grasa
disminuye su sefial con las secuencias de FS, los otros elementos permanecen
hiperintensos.

c) Sirve de estudio base para la comparacién con las T1FS post contraste y permite

valorar las zonas de realce real de gadolinio.

C. Secuencias sensibles al liquido
Estas secuencias son importantes para la identificacion del tumor y del edema peritumoral
dentro de las estructuras anatomicas que lo rodean, principalmente hipointensas. El
edema reactivo peritumoral contiene con frecuencia micronddulos satélites tumorales y
se considera parte integral de la lesion, siendo necesaria su reseccion en bloque junto con
el resto del tumor (Figura 23) (113).

La delimitacion del edema peritumoral mediante RM debe ser 1o mas precisa posible, y
para ello se emplean secuencias sensibles al liquido, preferiblemente con FS. Tanto las
secuencias con saturacion espectral de la grasa como las secuencias STIR son
ampliamente utilizadas en estos casos. Las primeras tienen un tiempo de adquisicién mas
corto y mayor relacion sefial-ruido, pero adolecen de ser menos robustas que las

secuencias STIR frente a las inhomogenidades del campo (114).

Las secuencias T2 SE sin FS también son importantes para la caracterizacion del tumor,
ya que evitan las variaciones en el rango dindmico secundarias al FS, y permiten
determinar con mayor precision la naturaleza mixoide (con sefial similar al liquido) o la
naturaleza fibrosa o con alto contenido colageno (con sefial principalmente hipointensa)
(110).
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Figura 23. Sarcoma pleomdrfico indiferenciado localizado en el tobillo estudiado con secuencias
convencionales basicas que aportan informacion de localizacion, morfologia y caracteristicas
bésicas de sefial. Secuencia en el plano sagital T1 TSE (A) donde se observa una TPB (flecha
blanca) isointensa con respecto al musculo (flecha roja) con adecuado contraste con los planos
grasos adyacentes. Secuencia axial T2 TSE (B) que evidencia una lesion hiperintensa (flecha),
sin caracteristicas mixoides ni fibrosas. Secuencia axial T2 FS (C) que delimita la lesion (flecha)
y el edema perilesional tipico de las lesiones de naturaleza agresiva.

D. Secuencias T2* eco de gradiente
Aunque estas secuencias tienen menor capacidad para detectar el liquido, pueden ser
utiles para evidenciar focos de sangrado intralesional, a través de los artefactos de
susceptibilidad magnética (blooming) que originan los depoésitos de hemosiderina, o para
detectar los artefactos del aire, del metal o del calcio (Figura 24). Se ha descrito su utilidad

en el diagndstico de los hemangiomas, los hematomas o los TCG intraarticulares (115).
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Figura 24. Sarcoma pleomorfico indiferenciado que muestra focos de sangrado intralesional
evidenciados como areas hipointensas y con artefacto de susceptibilidad paramagnética en la
secuencia T2* (flechas).

E. Secuencias de RM con contraste intravenoso
El empleo rutinario de la administracion intravenosa (IV) de gadolinio no es un
requerimiento obligatorio ya que, gracias a la alta resolucion de contraste intrinseca de
partes blandas de la RM, casi todas las TPB son identificables. La caracterizacion de los
lipomas o de algunas lesiones vasculares o pseudotumorales puede llevarse a cabo sin
contraste. Sin embargo, en muchas ocasiones el empleo de contraste IV es util para la
caracterizacion, el estadiaje y el manejo clinico de los tumores (108). El realce de la lesion
tras la administracion de contraste mejora la evaluacion de la estructura interna, ayudando
a localizar las zonas mas perfundidas y a diferenciar las zonas de tumor viable de las
zonas de necrosis tumoral (Figura 25). Permite diferenciar las lesiones solidas de los
quistes y mejora la valoracion del grado de infiltracion vascular o de otras estructuras. Es

especialmente valioso para diferenciar hematomas de lesiones hemorragicas tumorales
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(110). También es util para decidir sobre la necesidad de biopsiar la lesion y la zona de
biopsia en el caso de ser necesario. Ademas, el contraste puede ayudar a evaluar la
anatomia vascular y a estudiar la vascularizacion de la lesion. Aunque las lesiones
malignas generalmente muestran mayor realce, el solapamiento entre la captacion de
contraste de las lesiones benignas y las malignas es suficientemente grande como para

considerar limitada su capacidad para discriminar entre ambas (116).

Figura 25. Mixofibrosarcoma de alto grado localizado en el compartimento intramuscular de la
region posterior del muslo identificado como una masa hiperintensa en las secuencias sensibles
al liquido (flecha en A, T2 FS). Tras la administracion de CIV se objetivan areas nodulares
periféricas de intenso realce que sirven para dirigir la biopsia hacia la zona representativa de la
mayor agresividad tumoral (flechasen By C, T1 FS).

El contraste puede administrarse de forma dindmica o no dindmica mediante la
adquisicion de una secuencia postcontraste de alta resolucion espacial. La adquisicion de
las imagenes postcontraste puede realizarse con secuencias T1 sin saturacion grasa, donde
se aumenta significativamente el contraste tumor-musculo, pero donde se disminuye el
contraste tumor-grasa, pudiendo dificultarse la localizacion de los margenes del tumor.
En la actualidad existen softwares que permiten la sustraccion digital de las imagenes;
mediante un sistema de postprocesado ofrecen una nueva imagen resultado de restar la
escala de grises de los pixeles de la secuencia T1 precontraste de los de la secuencia T1
postcontraste, ofreciendo un mapa de las zonas de captacion. Ambas secuencias deben
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estar adquiridas con los mismos parametros y con la misma posicion del paciente. Otra
opcion es adquirir las imagenes postcontraste mediante secuencias T1 con FS. A traves
de la saturacion espectral selectiva de la grasa se obtienen secuencias T1 que mejoran el
contraste tumor-grasa de las secuencias sin FS, posibilitando asi detectar con mayor
facilidad las areas de realce (108). La adquisicion dindmica postcontraste se analiza

posteriormente con mas detalle en el apartado de secuencias avanzadas de RM.

F. Secuencias rapidas
Debido al largo tiempo de adquisicion de los protocolos habituales y la necesidad de que
el paciente colabore y permanezca inmdvil, se han desarrollado nuevas técnicas que
permiten capturar una serie completa de imagenes en unos pocos segundos, e incluso en
una Unica apnea. Ademas de ser rapidas, son extremadamente sensibles al liquido y tienen

una alta resolucién espacial.

La mayor parte de estas secuencias estan desarrolladas para otras areas anatomicas, sobre
todo para la RM abdominal y cardiaca, y se emplean menos frecuentemente en el estudio
de las TPB. Sin embargo, especialmente las secuencias eco de gradiente single-shot, con
una combinacion de potenciacién mixta T1-T2 (como las trueFISP-fast imaging with
steady-state acquisition), o las secuencias rapidas sensibles al liquido SE single-hot (como
las HASTE-half Fourier acquisition single-shot turbo spin-echo), pueden ser de gran
utilidad en escenarios donde la limitacion del tiempo sea importante (110).

11.3.5.4. Caracterizacion de las lesiones basadas en secuencias convencionales

Atendiendo a la apariencia de las TPB en las secuencias convencionales de RM, se puede

realizar una aproximacion diagnostica que facilite su interpretacion (Tabla 11).
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Tabla 11. Caracterizacion de las lesiones segln la intensidad de sefial en RM. Adaptado de Wu

JS etal. (83).

Apariencia

Lesion

Hiperintensas en T1

Lesiones que contienen grasa

Lipoma, variantes de lipoma, liposarcoma bien

diferenciado, hemangioma, osificacion madura

Lesiones que contienen metahemoglobina

Hematoma

Lesiones que contienen material proteinaceo

Ganglidn, absceso

Lesiones que contienen melanina
Hipointensas en T2

Lesiones que contienen fibrosis

Melanoma

Tejido cicatricial, fibroma plantar, elastofibroma,

desmoide, fibrosarcoma, TCG de la vaina

sinovial, linfoma (ocasionalmente)

Lesiones que contienen calcificaciones densas

Gota tofacea, calcificaciones distroficas

Lesiones que contienen hemosiderina
Hiperintensas en T2 (cystlike)

Lesiones quisticas

TCG de la vaina sinovial

Ganglion, seroma, absceso, quiste de inclusién

epidérmico

Tumor sélido (mixoide)

Mixoma intramuscular, liposarcoma mixoide,

sarcoma sinovial.

A. Lesiones hipo o isointensas en secuencias T1

La mayoria de las TPB son hipo o isointensas en T1, y la habilidad de estas secuencias

por si solas para caracterizar las TPB es limitada (117). El diagnostico de estas lesiones

es extenso e incluye entidades benignas y malignas, por lo que deben ser evaluadas

atendiendo a las caracteristicas de sefial en T2.
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B. Lesiones hiperintensas en T1
Una masa que presenta mayor sefial que el musculo en la secuencia T1 sin FS se considera
hiperintensa. Las sustancias que tienen intrinsecamente un T1 corto y que, por lo tanto,
son hiperintensas son la grasa, la metahemoglobina, el liquido proteinaceo, la melanina 'y

el gadolinio.

En ausencia de contraste, el diagndstico diferencial de las TPB hiperintensas en T1
incluye las lesiones con grasa, las lesiones hemorragicas, las colecciones con alto

contenido en proteinas y el melanoma o las metéstasis de melanoma (118).

Si la TPB presenta areas de hiperintensisad de sefial T1 el siguiente paso es evaluar la
secuencia T1 FS. Si el area suprime su sefial, se confirma que la lesion contiene grasa y
el diagndstico diferencial incluye el lipoma o sus variantes, el liposarcoma, el
hemangioma y la osificacion madura. Si la lesion esta compuesta enteramente por grasa,
el diagndstico probable es el de lipoma, mientras que, si la lesion es mayor de 10 cm,
contiene septos mayores a 2 mm o tienen menos de un 75% de grasa, la opcion més

probable es la de un liposarcoma (119).

Los hemangiomas tienden a ser masas lobuladas con canales vasculares de alta sefial en
secuencias T2 y pueden contener flebolitos. La osificacion madura puede detectarse con

mayor precision atendiendo a la mineralizacion de la Rx o de la TC.

Si la lesion no pierde sefial en la secuencia T1FS quiere decir que esta compuesta por otra
sustancia que acorta el T1, pero que no es grasa (metahemoglobina, liquido proteico o

melanina; Figura 26).
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Hiperintenso en T1

/ (Hay T1 FS? \
No Si
e l \ / (Hay

calcificaciones?

Lesiones con Lesiones con Lesiones con

metaHb material melanina No
proteinaceo

Hematoma Melanoma Lipoma l

con o sin Ganglion Metastasis de Variantes de lipoma

rumer Absceso melanoma LS bien diferenciado Flebolitos Calcificacion/

H i . -

cmangloma . osificacion
Otras lesiones con grasa Hemangioma focal
oca

Miositis
osificante
madura

Figura 26. Algoritmo de las lesiones hiperintensas en secuencias T1 con o sin FS. Adaptado de
Wu JS et al (83). MetaHb: metahemoglobina; FS: saturacion grasa; LS: liposarcoma.

C. Lesiones hipointensas en secuencias T2
Una TPB que tiene una sefial mas baja que el masculo en la secuencia T2 se considera
hipointensa. Las sustancias que se muestran hipointensas incluyen la fibrosis, la

hemosiderina y las calcificaciones.

Las lesiones con componente fibrético tienen una baja sefial debido a la escasa movilidad
de los protones derivada de su densa matriz coladgena hipocelular (120). Todas las
sustancias que presentan intrinsecamente una densidad protonica baja, como el aire o los
cuerpos extrafos, también pueden aparecer hipointensas en T2. Las TPB de naturaleza
fibrosa representan un amplio espectro de lesiones benignas y malignas, que incluyen las
cicatrices fibroticas, los fibromas o los fibrosarcomas. Ademas, algunas masas fibrosas
pueden mostrar un comportamiento hiperintenso en T2 debido a su naturaleza
hipercelular, como los desmoides o los leiomiomas (120). En los casos en los que se
presuponga una naturaleza fibrosa el siguiente paso es considerar su localizacion. Asi, se
puede sugerir el diagnostico de un TCG de la vaina tendinosa si la lesion esta relacionada
con un tenddn, de una fibromatosis si se localiza adyacente a la fascia plantar o palmar,
o de un elastofibroma dorsi si se sitda adyacente al &ngulo inferior de la escapula (Figura
27) (83).
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Hipointenso en T2

/ (Hay calciﬁcaciones?\
No Si

Lesiones con Lesiones con LCS}OH&S}COI‘I
tejido fibroso hemosiderina calcificaciones
- densas
L TCG tendinoso
Localizacion TCG intraarticular Gota tofacea
Masa hemorragica Calcificaciones distroficas
Localizacion Localizacion
especifica no especifica
Fibroma plantar Fibroma
TCG tendinoso Desmoide
Elastofibroma Leiomioma
Cicatriz postex Fibrosarcoma

Figura 27. Algoritmo de las lesiones hipointensas en secuencias T2. Adaptado de Wu JS et al
(83). TCG: tumor de células gingantes; postcx: postquirdrgica.

D. Lesiones hiperintensas en secuencias T2
Muchas lesiones son hiperintensas en T2 de forma heterogénea y, por ello, dificiles de
caracterizar. Sin embargo, existe un grupo de TPB homogéneamente hiperintensas en T2,

también denominadas lesiones con apariencia de quiste o cyst-like.

Las lesiones quisticas, rellenas de liquido, son hiperintensas en T2 debido al prolongado
tiempo de relajacion T2 intrinseco del agua, como los quistes sinoviales, las bursas o los
seromas. Sin embargo, también existen lesiones sélidas que pueden tener esa apariencia
en T2, como los mixomas, los sarcomas mixoides o pequefios sarcomas sinoviales (121).
La administracion de gadolinio intravenoso suele ser Gtil para diferenciar la naturaleza
solida o quistica en la TPB con apariencia de quiste. Los quistes no evidencian realce
interno del contraste, mientras que las lesiones solidas normalmente presentaran areas

con captacion de contraste (83).

Las tumoraciones mixoides, tanto benignas como malignas, contienen un estroma con
matriz gelatinosa con altos niveles de acido hialurénico y fibras de colageno inmaduras,
que le confieren un alto contenido en agua y su apariencia homogéneamente hiperintensa
en T2 (Figura 28).
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Hiperintenso en T2 (“cyst-like”)

/ . Cual es el patron de realce‘?\

Anillo Interno
Lesiones de Tumores Otros
contenido liquido mixomatosos

Sarcoma sinovial
Ganglion Mixoma intramuscular TCG 1ntraar’t1?ular
Seroma Sarcoma mixoide Tumor necrdtico
Absceso
Quiste de inclusion epidérmica
Bursa

Figura 28. Algoritmo de las lesiones hiperintensas en secuencias T2. Adaptado de Wu JS et al
(83). TCG: tumor de células gigantes.

11.3.5.5. Secuencias avanzadas de RM

A. RM con contraste dinamico (DCE-RM)

La utilizacién convencional (no dinamica) de contraste para el estudio de TPB se lleva a
cabo mediante la adquisicion de secuencias SE o TSE de RM, antes y después de la
administracion intravenosa de un quelato hidrosoluble de gadolinio, a una dosis de 0,1
mmol/kg y a una concentracion de 0,5 M. Como estas secuencias duran varios minutos,
los tejidos se estudian en un estado de casi-equilibrio del contraste entre la sangre y el
espacio intersticial. Por este motivo, a este tipo de imagenes se denominan “estaticas”,
donde prima la resolucion espacial sobre la temporal, de cara a tener una buena definicion
anatomica (122,122).

Por otro lado, se dispone actualmente de secuencias “dinamicas” que se adquieren durante
e inmediatamente después de la inyeccidn del bolo de contraste y tienen como finalidad
estudiar el comportamiento fisioldgico dindamico del contraste en la lesion, desde su
distribucion en los capilares hasta su paso al espacio intersticial. El objetivo de la DCE-
RM es detectar las diferencias precoces en la distribucion intravascular e intersticial que
se ven influenciadas por los cambios que tienen lugar en los tejidos patoldgicos. Son

secuencias con una alta resolucion temporal con adquisicion de imagenes seriadas.
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Para que las secuencias dinamicas sean Utiles, deben obtenerse al menos al doble de
frecuencia que el proceso de interés que se estd evaluando, de acuerdo con el teorema del
limite de Nyquist (124). Después de un bolo de inyeccion (0,2 ml/kg) a un flujo de 5 ml/s,
el primer paso de contraste a través de un tejido dura unos 7-15 s, por lo que es necesaria
una resolucién temporal de al menos 3,5-7 s por serie de imagenes (125). La distribucién
extracelular del medio de contraste se realiza entre el plasma y el espacio intersticial.
Normalmente, durante el primer paso de contraste aproximadamente el 50% de contraste
circulante pasa de la sangre al compartimento extravascular (126). Después de este primer
paso de contraste, la difusion cae inmediatamente debido a que la concentracion de
contraste recirculante es mucho menor en el plasma. La duracion del espacio temporal
entre el primer paso de contraste y el estado de equilibrio (con la misma concentracion de
contraste en el plasma que en el espacio intersticial) depende del tamafio del espacio
intersticial, y puede variar desde unos 20 s (con espacio intersticial pequefio) a mas de 3-
5 min en tejidos con amplio tejido intersticial (126). Después de esta fase de equilibrio,
el contraste se elimina progresivamente, lavandose del espacio intersticial a medida que
la concentracion arterial disminuye. Solamente en las lesiones altamente vascularizadas,
con espacios intersticiales reducidos, el lavado ocurre en los primeros minutos tras la

administracion de contraste (125).

Parametros de la secuencia

DCE-RM tiene que realizarse durante los tres primeros minutos desde la administracion
de contraste, que es donde se obtiene la informacion relevante relativa a la vascularizacién
del tejido, la perfusion, la permeabilidad capilar y la composicion intersticial. Debido a
la baja vida media de la distribucidn de los contrastes hidrosolubles y a la extravasacién
de hasta el 50% en el primer paso, la mayoria de la informacion no se puede obtener
después de unas pocas recirculaciones (123).

Lo ideal es emplear una secuencia multicorte que cubra enteramente la lesion, con una
resolucion espacial moderada y una alta resolucion temporal, preferiblemente inferior a
3 s de adquisicion. Para ello suelen emplearse secuencias eco de gradiente rapidas o
ultrarrpidas. La inyeccion de contraste debe realizarse a través de la vena antecubital
derecha a un flujo de 3-5ml/s, seguida de 20 ml de un bolo de suero salino al mismo flujo

para empujar y asegurar la entrada de todo el contraste.
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Evaluacion y postproceso

Existen diferentes métodos para evaluar de forma cualitativa y cuantitativa las multiples
imagenes de la DCE-RM: mediante la revision de las imagenes nativas, la substraccion y
el analisis a través de ROls. Este ultimo método permite la obtencion de curvas de
intensidad-tiempo que reflejan caracteristicas de la naturaleza de la lesién como el tiempo

al pico, la pendiente de la curva, el maximo realce o el rango de lavado (Figura 29).

IS | Intensidad de senal

IS méx TTTTTTTTTTTTToooToommmnnnmmmmmmmmmmmmmmmmmm s T \\
Maximo Lavado
realce
IS final |- 1
Pendiente
! derealce
ISbase [~"——rr"—" ——"¢
T inicio T maximo Tiempo (s)

Figura 29. Curva de intensidad-tiempo. En el T inicio el bolo de contraste entra en el ROl y la
intensidad de sefial (IS) se eleva por encima de la linea basal (IS base). La pendiente méas
pronunciada corresponde al primer paso de contraste, que es determinado por la vascularizacién
tisular, la perfusion y la permeabilidad capilar. En el T méximo se alcanza el méximo realce,
donde existe un equilibrio entre la concentracion capilar y la del intersticio.

La principal ventaja de la utilizacién de ROIs es la obtencion de datos cuantitativos de la
farmacocinética del contraste y el despliegue de curvas intensidad-tiempo que permiten
la evaluacion visual del comportamiento del contraste (Figura 30). Sin embargo, el
empleo de ROIs es operador dependiente y es un procedimiento que requiere bastante

tiempo.
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Figura 30. Sarcoma de fusocelular de bajo grado localizado en la cara interna de la pierna. Lesién
nodular que impronta la vertiente medial del gemelo interno (flechas blancas en A) con extenso
edema perilesional (flechas rojas en A). Se objetiva moderada restriccion de la DWI con valores
b de 800 s/mm? (flecha en B), y valores de ADC seleccionado de 1337 mm?/s (flecha en C). En
la secuencia estatica postcontraste se evidencian realces nodulares periféricos (flecha en D);
mientras que en la perfusion dindmica se pone de manifiesto una curva de captacién precoz con
meseta en fases mas tardias (curva intensidad-tiempo en E).

Aplicaciones clinicas

La DCE-RM se ha empleado como técnica de imagen adicional en diferentes escenarios
clinicos, entre ellos, para la diferenciacion de lesiones benignas y malignas, la
caracterizacion tisular de cara a estrechar el diagnostico diferencial, la identificacion de
areas de tumor viable antes de la biopsia, diferenciar el tumor real de las areas de edema
peritumoral (que realzan mas tarde y menos que el tumor), la deteccién precoz de necrosis
avascular y de sacroileitis inflamatoria, asi como para la evaluacion de la artritis
reumatoide y del sindrome del tunel de carpo (127-133). No obstante, las aplicaciones
mas importantes en el sistema musculoesquelético son la identificacion de zonas de tumor
viable antes de la biopsia, la monitorizacion de la quimioterapia y la deteccion de tumor

residual o recidiva después de tratamiento (Figura 31) (134).
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Figura 31. Esquema de seguimiento de los tumores de partes blandas tras tratamiento. Adaptada
de Verstraete KL et al (122).

Caracterizacion tisular

Existen numerosos estudios que han tratado de establecer un criterio diagnostico para
diferenciar las lesiones benignas de las malignas basandose en las curvas de intensidad-
tiempo. La mayoria utilizan la pendiente de la curva y obtienen unos valores de
sensibilidad y especificidad que varia entre el 72-83% vy el 77-89%, respectivamente
(122). La mayor pendiente se ha descrito en tumores agresivos como el sarcoma sinovial
o el fibrosarcoma. De diferente manera, se ha demostrado que curvas con pendiente poco
pronunciada tienen alto valor predictivo positivo a favor de lesiones benignas (126).
Aunque en general hay diferencias significativas en la pendiente de la curva, también
existe solapamiento entre las entidades benignas y las malignas. Asi, algunas lesiones
benignas con alto componente vascular tienen valores de pendiente en el rango de las
lesiones malignas como el granuloma eosindfilo, miositis osificante, neurinoma,

neurofibroma, entre otras.

Debido al solapamiento, las curvas de intensidad-tiempo y las pendientes de la curva

deben emplearse juntamente con las secuencias convencionales y con el resto de los
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criterios clinicos y radioldgicos, para ofrecer un diagnostico diferencial ajustado y para
aportar informacion acerca de las caracteristicas de vascularizacion y perfusion de la
lesion, mas que para predecir su benignidad o malignidad. Se ha demostrado que la
licuefaccidn, el realce dindmico precoz, el realce dinamico heterogéneo y un realce de
inicio rapido seguido de meseta o lavado, son los parametros que favorecen malignidad
(130). La pendiente de la curva, el tiempo al pico y el tipo de curva no parecen ayudar a
diferenciar entre lesiones benignas y malignas, aunque curvas con mucha pendiente, fase
de equilibrio temprana y lavado precoz se relacionan con el sarcoma pleomorfico

indiferenciado y el sarcoma sinovial (Tabla 12) (135).

La secuencia DCE-RM también se ha utilizado con éxito para diferenciar los
hemangiomas capilares y arteriovenosos (alto flujo) de los hemangiomas cavernosos
(bajo flujo) (136).
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Tabla 12. Valores de pendiente de la curva intensidad-tiempo de las TPB. Adaptada de Verstraete

KL et al (122).

Valores de pendiente

3-40%s

40-96%/s

>100%/s

Lesiones benignas

Lipoma

Miositis

Lipoblastoma

Hemangioma capilar

Elastofibroma Absceso

Hematoma organizado | Tejido de
granulacion

Ganglién Miositis osificante

Dermoide

Necrosis grasa

Hemangioma cavernoso

Angiolipoma

Condromatosis sinovial

TCG intraarticular

Neurofibroma

Nédulo reumatoide

Tendinitis calcificante

Schwannoma

Lesiones malignas

Sarcoma epitelioide

Linfoma

Liposarcoma

Fibrosarcoma

Sarcoma pleomérfico

indiferenciado

Sarcoma sinovial
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B. Espectroscopia por RM
La técnica de espectroscopia no se utiliza de forma rutinaria para la evaluacién de las
TPB, pero puede tener utilidad en el estudio de las moléculas que presentan los tumores

malignos de partes blandas (137,138).

Las lesiones se caracterizan en funcion de sus constituyentes metabdlicos como la colina,
un fosfolipido de la membrana celular. Un incremento en la proporcién de colina indica
que el recambio de la membrana celular estd acelerado, representando un marcador

indirecto de malignidad.

Los resultados de la espectroscopia por RM se trasladan a un mapa de intensidad de pixel
basado en la sefal relativa del metabolito (agua, colina, creatina y lipidos), mediante el
empleo de técnicas multivoxel o univoxel. La técnica multivoxel ha demostrado su
utilidad en la caracterizacion de tumores musculoesqueléticos al objetivarse el pico de
colina presente en los tumores malignos (138). Sin embargo, los tumores benignos
metabolicamente activos o los abscesos tambien pueden mostrar picos de colina similares
(139). El pico de lipidos se identifica normalmente en la pared de los abscesos, en el
componente sélido de los tumores malignos y en los tumores tratados. Es importante
evitar la contaminacion del pico del metabolito por las estructuras vecinas y la presencia

de excesivo ruido para poder realizar una evaluacion fiable.

C. Difusion por RM (DWI)
Como se ha comentado previamente, la RM es el pilar fundamental del diagnéstico y
estadiaje de las TPB. Las secuencias convencionales de RM se basan en las diferentes
caracteristicas de relajacion T1y T2 de los distintos tejidos y procesos patoldgicos y su
interpretacion se hace de manera cualitativa mediante el andlisis de la intensidad de sefial
y la morfologia de las diferentes estructuras, existiendo un gran solapamiento entre

entidades benignas y malignas.

La secuencia de difusién (DWI) es una secuencia funcional que se basa en las diferencias
en el movimiento aleatorio de las moléculas de agua ocasionado por las variaciones en la
microestructura tisular. Este movimiento aleatorio se denomina movimiento Browniano,
en honor a las observaciones que el botanico Robert Brown realizé sobre el movimiento

que realizaban en el microscopio las particulas de polen suspendidas en el agua (140). La
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DWI permite la evaluacion cualitativa y cuantitativa de dicho movimiento de las
moléculas de agua a traves de un tejido y asi identificar cuando la movilidad aleatoria del
agua esté restringida, como por ejemplo en tejidos donde el nimero y el tamafio de las
células estd aumentado. De este modo, es posible calcular el coeficiente de difusion
aparente (ADC) como una medida cuantitativa del movimiento Browniano: bajos valores
de ADC reflejan microambientes altamente celulares en los que la difusion esta limitada
por la abundancia de membranas celulares; mientras que altos valores de ADC se
identifican en regiones acelulares donde se permite la difusion libre de las moléculas de
agua (141).

Por lo tanto, la DWI permite una evaluacion funcional de la celularidad tisular, con la

potencial capacidad de diferenciar entre lesiones benignas y malignas (142).

La utilidad de la DWI esta documentada de forma extensa y precisa en el campo de la
neurorradiologia, donde comenzd a emplearse para detectar los infartos isquémicos
agudos cerebrales. En los ultimos afios ha cobrado aceptacion en el estudio de la patologia
musculoesquelética y concretamente de los tumores 06seos y de partes blandas
(110,142,143).

La secuencia de DWI tiene un tiempo de adquisicion relativamente bajo, no necesita del
empleo de contraste IV y puede, por tanto, incorporarse a los protocolos rutinarios de RM

sin grandes contrapartidas.
Fundamento fisico de la DWI

La DWI refleja el desplazamiento efectivo de las moléculas de agua libres en un tiempo
dado. Si bien la temperatura modula la movilidad molecular del agua pura
(aproximadamente un 2,4% por cada grado Celsius), no se suele considerar un factor
relevante para la evaluacion de la DWI, ya que existen otras propiedades biofisicas que
tienen una influencia mucho mayor en dicha movilidad. La relacion sefial-ruido y los
tiempos de relajacion T2 fijan limites de entre 40 y 80 ms como intervalos minimos de

medida en los escenarios clinicos estandar (144,145).

En un modelo con agua pura a temperatura corporal (37°C), el desplazamiento medio de
las moléculas de agua durante 50 ms es aproximadamente 30 pm (146). Esta medida es

comparable a las dimensiones celulares, lo que favorece que existan, con alta
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probabilidad, interacciones entre las moléculas de agua y las membranas hidrofobicas de

las células y que las macromoléculas puedan impedir ese desplazamiento del agua.

Debido a esto, la difusion observada o “aparente” del agua en los tejidos es varias veces
menor que en el agua pura. Ademas, la difusion en los sistemas bioldgicos se ve afectada
por el intercambio de agua entre los compartimentos intra y extracelular y por la
tortuosidad del espacio extracelular (que depende del tamafio celular, de su organizacién

y de la densidad de empaquetamiento) (145).

Aunque las secuencias de DWI tienen una resolucion espacial del orden de los pocos
milimetros, la DWI es exquisitamente sensible a los cambios de difusion medidos a escala

celular, en el orden de micrometros.

Existen otros procesos biofisicos que potencialmente pueden aumentar la movilidad
aparente del agua, como el transporte activo, el flujo y la perfusion, y los movimientos
macroscopicos como el latido cardiaco o la respiracion; y que pueden limitar la precision

de las medidas de difusion tisular.

Por toda esta complejidad, es dificil de alcanzar un consenso acerca de la forma en que
debe realizarse la interpretacion de las medidas de difusion in vivo. Hay autores que
defienden un modelo biexponencial (con espacio intracelular de movilidad reduciday con
espacio extracelular de alta movilidad) mas intuitivo y de mas facil aplicabilidad clinica,
pero lo cierto es que los tejidos muestran una caida de sefial multiexponencial cuando se

aplican diferentes valores b.
Valor b:

El valor b es un parametro empleado en la secuencia de DWI que incorpora multiples
términos de gradiente que afectan a la sefial de difusién, como se representa en la

siguiente ecuacion:
b=v'G’5* (A-3/3)

donde y = constante giromagnética, G = potencia del gradiente, § = duracion del gradiente

de difusion, y A = tiempo entre los pulsos de gradiente de difusion.

El valor b se expresa en segundos por milimetro cuadrado. Las imagenes adquiridas con

valores b bajos preservan la relacion sefial — ruido (SNR), debido a la potenciacion T2,
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pero son mas intensamente afectados por los efectos de la perfusion; en cambio, las
imagenes obtenidas con valores b mas altos acentlan las diferencias en las propiedades
de difusion del tejido, pero a expensas de una SNR mas baja. Por ello, el nimero y la
potenciacion de los valores b seleccionados para la adquisicion de la DWI es
controvertido. Normalmente, se ha recomendado el uso de 3 valores b para la
cuantificacion de ADC, pero puede que Unicamente con 2 valores sea suficiente (145).
Un protocolo habitual estandar incluye valores b de 50, 400, 800 s/mm?. Un valor de 50
s/mm? se suele utilizar en lugar de 0 s/mm? para disminuir la contribucion de la perfusion

sanguinea en la medicién del ADC.

La sensibilidad de la difusion esta influenciada principalmente por un rango de valores b
adecuado a las propiedades de difusividad de los tejidos, a la relacion sefial-ruido y a la

necesidad de suprimir la perfusion con valores b bajos.

El movimiento de las moléculas de agua in vivo incluye los compartimentos extracelular,
intracelular y transcelular, asi como el compartimento intravascular (microcirculacion-
perfusion). El flujo sanguineo en el compartimento intravascular implica una movilidad
de moléculas de agua en distancias mas largas comparadas con los compartimentos intra
y extracelulares. La contribucién de la difusion de las moléculas de agua intravascular a
las imagenes de difusion varia segun el tipo de tejido, pudiendo ser relativamente alta en
tumores muy vascularizados (147).

La restriccion de la difusion de las moléculas de agua en los tejidos biologicos se
correlaciona negativamente con la celularidad tisular y con la integridad de las
membranas. La restriccion es mayor en los tejidos altamente celulares y que tienen las
membranas integras y con un compartimento extracelular pequefio. La celularidad es
mayor en los tumores malignos, donde la restriccion de la difusion de las moléculas de

agua suele ser mayor que en los tumores benignos (148).

La DWI se lleva a cabo mediante secuencias convencionales potenciadas en T2 que
afiaden gradientes de difusion para filtrar la sefial de las moléculas de agua con alta

movilidad y para mejorar la deteccion de la difusion.

Las secuencias disponibles para potenciar en difusion incluyen las secuencias spin-eco
(SE), las secuencias ecoplanar (EPI) y las secuencias de estado estacionario de precesion
libre (SSFP) (147).
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Las secuencias EPI son las que tienen un tiempo de adquisicion mas corto, con una
adecuada relacion sefial-ruido, y son por ello las mas comiunmente empleadas, tanto
mediante técnica de single-shot o multi-shot. Para mejorar la interpretacion de las
iméagenes se deben emplear al menos dos valores b (0 0 50 y 600 0 1000 s/mm?). Los
valores b reflejan la magnitud de la difusion y el grado de potenciacion en difusion de la
imagen, de la misma forma que el tiempo de eco (TE) refleja la potenciacion en T2 de las
secuencias T2 (Figura 32) (149).

b 50 s/mm2 b 400 s/mm2 b 800 s/mm2

Figura 32. Ejemplo de secuencia DWI EPI en el plano axial, con 3 valores b de potenciacion (50,
400 y 800 s/mm?), con el mapa de ADC derivado de la propia secuencia. La relacion sefial-ruido
es mas alta con valores b bajos (flecha en A y B), mientras en los valores altos se evidencian las
areas de verdadera restriccion como zonas que mantienen una alta sefial (flecha en C). En el mapa
de ADC las zonas que restringen se observan como areas hipointensas (flecha en D).

Los tumores quisticos muestran una atenuacién de sefial mayor en las imagenes con altos
valores b, reflejando la baja restriccion de las moléculas de agua, mientras que las
tumoraciones solidas y los tumores celulares muestran alta sefial también con altos

valores b.

Las secuencias DWI emplean dos pulsos de gradiente simétricos (crushers) alrededor de
un pulso de recentrado de 180° (Figura 33). Los protones en movimiento que no se
recentran condicionan una pérdida de sefial exponencial conforme la potencia de los
gradientes aumenta. Esta pérdida de sefial derivada de la difusién libre puede cuantificarse
mediante el ADC. Los protones que se encuentran en un ambiente celular més denso
muestran menos pérdida de sefial que los protones con movilidad libre y, por lo tanto,

tienen valores de ADC mas bajos comparativamente (150).
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Figura 33. Esquema de la secuencia basica de DWI. Adaptado de Noguerol T et al (151).

En los modelos in vivo coexisten otros factores, ademas de la difusion, que contribuyen
a la pérdida de sefial como la restriccion en espacios pequefios, la tortuosidad intrinseca
del tejido y el flujo en los vasos. Las moléculas que se desplazan a través de los capilares
de los tejidos no siguen una orientacién especifica, por lo que puede considerarse a esta
perfusion una suerte de “pseudodifusion” o “difusion rapida”, que es acentuada con
gradientes bajos. Por lo tanto, el uso de valores b bajos vale para el calculo del “ADC
rapido” mientras que el empleo de valores b mas altos evalta la difusion extracelular de

las moléculas en el rango de 1-10 mm (“ADC lento”) (152).

El valor de ADC de una region de interés (ROI) se calcula trazando el cambio de sefial
en laregién con su variacion a través de los diferentes gradientes de potenciacion (valores
b). De la manera mas simple, a través de un modelo monoexponencial, los valores de
ADC se definen matematicamente como la pendiente de la linea que representa la caida

logaritmica de la intensidad de sefial entre 2 0 mas valores b (Figura 34) (142).
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Figura 34. Calculo de los valores de ADC trazando la caida logaritmica de las intensidades de
sefial de un ROI dibujado en las iméagenes de DWI de dos lesiones (benigna y maligna), obtenidas
con diferentes valores b y dibujando una linea de regresion lineal a los valores (se asume un
modelo monoexponencial). Se refleja que normalmente los valores de ADC son mas altos en las
lesiones benignas que en las malignas. Adaptada de Hagmann et al (150).

La realidad de los modelos in vivo es mas compleja y sigue un modelo
multicompartimental, en el que la curva de pérdida de sefial con valores b bajos
(<150s/mm?) se ve influenciada por la perfusion de los tejidos (movimiento incoherente
intravoxel o IVIM) y con valores b altos (>1500 s/mm?) sufre una menor caida de sefial
debido a la interaccion de las moléculas de agua con las membras celulares (Kurtosis;
Figura 35) (151,153).
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Figura 35. Modelo multiexponencial frente al clasico monoexponencial de caida de sefial en la
secuencia de DWI. Adaptada de Noguerol T et al. (151).

Los softwares de las maquinas actuales generan de forma automatica mapas de ADC
donde, a través de ROIs, pueden cuantificarse los valores de ADC. Las regiones altamente
celulares con restriccion de la difusion tienen valores mas bajos de ADC comparados con
los sitios de menor densidad celular. Asimismo, los tumores de alto grado y con alta
celularidad y espacio intersticial pequefio suelen mostrar valores de ADC mas bajos
(153,154). Los tumores benignos no mixoides tienen valores medios de ADC mas altos
que los tumores malignos (155). En combinacién con los parametros estructurales de RM,
parece que los valores de ADC podria mejorar la caracterizacion del tumor (156). Por
otro lado, el calculo de los valores de ADC puede resultar dificil en lesiones grandes y
heterogéneas, y la colocacion de los ROIs debe evitar las zonas de necrosis, de

hemorragia, las calcificaciones y los componentes mucoides (Figura 36).
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Figura 36. Sarcoma pleomorfico indiferenciado en hueco popliteo con areas heterogéneas
internas representadas como como focos hemorragicos en la secuencia T2* (flechas en A). El
ROI para cuantificar los valores de ADC puede dibujarse englobando la mayor parte de la lesién
(circulo rojo en B) obteniéndose valores de toda el area lesional; o seleccionando la zona de mayor
restriccion, evitando focos de hemorragia, calcio o zonas mixoides que distorsionen la celularidad
real (circulo rojo en C). Obsérvese que los valores son menores en el ROI seleccionado de C
(1364 frente a 761 mm?/s).

Los valores de ADC se generan pixel a pixel, y mediante cada ROl pueden conocerse los

valores maximos, minimos y medios expresados en unidades de mm?/s, segin la siguiente

S,
, —In A

= b,

1

férmula;

ADC=

donde b; = valor del gradiente de difusion, SO = intensidad de sefial de la primera imagen,

y S1 = intensidad de sefial de la imagen nimero i.

Protocolo de DWI

La DWI es una secuencia sin contraste, adquirida normalmente antes de las secuencias
con contraste. El tiempo aproximado de adquisicidn es en torno a 4 min, y todas las casas
comerciales ofrecen secuencias de DWI que se puede incorporar facilmente al protocolo

clinico habitual.
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Los gradientes de difusion pueden aplicarse a diferentes secuencias estandar de RM. Las
secuencias SE tienen una alta SNR y son altamente resistentes a las heterogeneidades del
campo ocasionadas por la aplicacion de los gradientes de difusion, pero necesitan unos
tiempos de adquisicion tan largos que limitan su uso clinico dada la alta probabilidad de
encontrar artefactos de movimiento (157). Actualmente, la forma mas frecuente de
adquirir una secuencia de DWI es a través de las secuencias EPI single-shot que permiten
una adquisicion rapida con una alta SNR. La mayor limitacion de estas secuencias son
los artefactos de susceptibilidad, principalmente en las interfaces de los tejidos, donde se
encuentra aire, hueso y partes blandas, que pueden desencadenar severas distorsiones
geométricas de la imagen. También son secuencias especialmente sensibles a los
artefactos metélicos. Otra limitacion importante es que muestran una resolucién espacial
relativamente baja debido a la répida caida de sefial de las secuencias T2* que limita el
uso de matrices demasiado grandes (Tabla 13). Algunos avances, como la mejora de los
sistemas de gradientes o la utilizacion de técnicas de imagen en paralelo mediante las
antenas con multiples canales, permiten aumentar la resolucion espacial y disminuir los

tiempos de adquisicion (157).

Se han empleado también secuencias SE, FSE, HASTE o SSFP para adquirir secuencias
DWI, pero a pesar de mostrar algunas ventajas, los tiempos prolongados de adquisicion

o las dificultades para determinar los valores b limitan su empleo generalizado.
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Tabla 13. Pardmetros de adquisicion aproximados de la secuencia DWI para sistema
musculoesquelético (RM de 1,5 T).

Parametros

Descripcion

Momento de la secuencia
Plano de adquisicion
Secuencia

Factor de imagen ecoplanar

Antes de la administracion de contraste
Axial
Single-shot ecoplanar (EPI)

128

TRITE >3500/minimo

Numero de promedios adquiridos 4-6

Saturacion de la grasa SPAIR/STIR

FOV 180-260 cm

Matriz 160-256

Valores b 0, 100, 800 s/mm?

Grosor 5 mm/1 mm de interespacio

Anélisis de la DWI

El andlisis de las imagenes de la difusion se puede llevar a cabo visualmente o de forma
cuantitativa mediante la realizacion de ROIs. Las imagenes de DWI muestran una
disminucion de la intensidad de sefial conforme aumentan los valores b de las imagenes,
y la magnitud de esta disminucion es mas alta para el agua libre que para los tejidos
solidos. Las regiones con mayor componente de agua libre presentan intensidades de
sefial més altas en los mapas de ADC en relacion con el musculo, mientras que las areas

de difusion restringida el mapa de ADC se presentara relativamente iso o hipointenso.

No existe un método estandar para dibujar el ROI en el mapa de ADC. Algunos autores
recomiendan emplear los valores minimos de ADC, ya que tedricamente reflejan el area
de mayor celularidad del tumor (158). Tampoco esta completamente definido si es

necesario incluir en la medicion todo el tumor o solo las zonas con los valores mas bajos.
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Limitar el ROI arbitrariamente a zonas pequefias de la lesion puede derivar en sesgos de

seleccion y a una pobre concordancia intra e interobservador (145).
Aplicaciones clinicas de la DWI

A. Caracterizacion tisular
La secuencia de DWI puede servir de complemento a las secuencias morfoldgicas para la

caracterizacion tisular.

Las TPB con componente principalmente liquido (por ejemplo: los gangliones o los
quistes paralabrales) muestran valores altos de ADC, y suelen diagnosticarse en base a la

ausencia de realce y a su localizacion.

La diferenciacion entre lesiones benignas y malignas puede suponer un reto diagndstico
ya que los sarcomas de partes blandas pueden ser bien circunscritos y realzar de forma
homogénea. La hipotesis de que los tumores malignos deberian tener valores de ADC
mas bajos se ha estudiado en diferentes estudios con resultados dispares (153-160). En
algunos de ellos se evidencia un solapamiento significativo de valores entre los tumores

benignos y malignos.

Las discrepancias en los diferentes estudios vienen derivadas de que existen multiples
factores que influyen en los valores de ADC, ademas de la celularidad de la lesion, como
la composicion de la matriz, la presencia de necrosis, y los diferentes protocolos
empleados para obtener los mapas de ADC. Se ha sugerido también que los sarcomas de
alto grado podrian tener valores de ADC mas bajos que los sarcomas bien diferenciados
(160). Si parece existir consenso al considerar que los sarcomas mixoides presentan
valores de ADC mas altos, por lo que se suele recomendar considerar los tumores
mixoides y no mixoides por separado a la hora de analizar los valores de ADC, ya que la

matriz mixoide aumenta de forma intrinseca el ADC.

Los hematomas pueden presentar valores bajos de ADC, aunque estos valores podrian
variar segun la evolucion del hematoma, sin seguir un patron predecible de evolucion a

diferencia de los hematomas intracraneales (161,162).

También los abscesos de partes blandas pueden suponer un dilema diagnostico y simular
sarcomas de partes blandas cuando muestran realce nodular tras la administracion de
contraste. Debido a la alta viscosidad del pus, que contiene celulas inflamatorias, debris,

bacterias y proteinas, la difusion del agua puede estar restringida (163,164).
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En resumen, no esté claro, a la vista de los estudios mas recientes, como de determinante
puede resultar el estudio mediante secuencias de DWI de las TPB de cara a mejorar la

diferenciacion entre lesiones de naturaleza benigna y maligna.

B. Evaluacion de la respuesta al tratamiento
Conocer de forma temprana la respuesta al tratamiento puede aportar informacion
prondstica que permita disminuir la duracion de agentes con efectos adversos indeseados
0 suspender terapias no efectivas cuanto antes. La necrosis tumoral es la caracteristica
histoldgica de la respuesta tumoral en las terapias tumorales, pero puede ser evaluada solo

tras reseccion quirdrgica.

Las técnicas de imagen prequirdrgicas permiten la evaluacion de los cambios en el tamafio
del tumor y de la captacion de contraste. Ademas, los mapas de ADC pueden aportar
informacidn cuantitativa que ayude a determinar la presencia de regiones con aumento de
la difusion que reflejen el éxito de la terapia citotoxica de forma mas temprana que los

cambios morfoldgicos (165,166).
Errores de técnica e interpretacion de la DWI

De forma general, imanes de 1,5y 3 T pueden emplearse indistintamente de forma
rutinaria para adquirir secuencias de DWI de adecuada calidad. Sin embargo, los equipos
de 3 T aportan imagenes con mayor SNR comparadas con las de campos menos potentes
y, por lo tanto, son las deseadas para la evaluacion de los tumores musculoesqueléticos,
dada la inherente baja resolucién espacial de las secuencias funcionales. En cualquier
caso, este aumento de la SNR se consigue a expensas de una presencia de artefactos de
susceptibilidad mas severos debidos al mayor campo del iman (B0). Ademas, las
secuencias ecoplanares son particularmente sensibles a los artefactos originados en las
fronteras de los tejidos, como las interfaces entre la grasa y el agua, muy frecuentes en el

sistema musculoesquelético.

Otra limitacion bien conocida de esta secuencia es la imposibilidad de realizar analisis
cualitativo mediante imagenes obtenidas con un unico valor b, ya que las areas
hiperintensas pueden ser debidas al efecto T2 shine-through mas que a una verdadera

difusion. Este error se solventa mediante la correlacion con los mapas de ADC.

La secuencia de DWI es también especialmente sensible a los artefactos de movimiento,

que afectan al proceso de codificacion de fase y generan extensas distorsiones de la
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imagen y artefactos fantasma. La secuencia de DWI con single-shot ecoplanar necesitan
saturacion grasa y las imégenes y el célculo del ADC pueden ser inservibles si la
saturacion falla o es heterogénea (167,168).
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l11. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Teniendo en cuenta, por un lado, la importancia de realizar una aproximacién diagnostica
de las TPB mediante RM lo mas precisa posible y, por otro lado, la disponibilidad de las
secuencias funcionales con los nuevos equipos de RM, el Objetivo General de este estudio
es determinar la validez de las secuencias DWI en el diagnostico y caracterizacion de los
TPB.

Este objetivo general se fundamenta en las siguientes Hipotesis:

1. La cuantificacion del ADC en las secuencias de DWI de RM puede ayudar a
orientar, de forma mas precisa, el diagnodstico de las TPB, de modo que las

lesiones benignas muestren valores més altos que las malignas.

2. Los sarcomas de partes blandas pueden presentar valores diferentes de ADC que

permitan orientar, de forma prequirdrgica, su grado de agresividad.

Para confirmar esta hipotesis se proponen los siguientes Objetivos Especificos:
1. Analizar la posible correlacién entre los valores de ADC y la tipologia histol6gica

benigna o maligna de los TPB.

2. Comparar la capacidad de diferentes modos de cuantificacion de los valores de
ADC para la caracterizacion de los TPB, de manera que pueda establecerse un

punto de corte que diferencie benignidad de malignidad.

3. Analizar la capacidad de los valores ADC para predecir, de forma prequirdrgica,

la agresividad de los sarcomas de partes blandas de alto y bajo grado.
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V. MATERIAL Y METODOS
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Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, de cohortes, de pacientes evaluados
mediante RM en los Servicios de Radiodiagndstico de OSATEK SA, con diagnostico
inicial de TPB, a los que posteriormente se les analiz6 histologicamente la lesion, bien a
través de biopsia o bien mediante cirugia. Este resultado histologico se consideré como
técnica de referencia estandar con la que se compararon los analisis de las secuencias de
RM.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado antes de la exploracion y el
estudio recibi¢ el informe favorable del Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos de Euskadi (CEIm-E) con el cddigo interno P12019037.

I11.1. Poblacién del estudio
Se llevo a cabo una busqueda de los pacientes motivo de estudio a través de la base de
datos interna de OSATEK, que localiza palabras clave en los informes radioldgicos de
RM de las unidades de los tres territorios provinciales. Se introdujeron como palabras
clave “tumoracion de partes blandas” y “sarcoma”, con un filtro temporal entre enero de
2014 y enero de 2019, y un filtro de localizacion anatomica que incluyese solo
exploraciones de las extremidades, para evitar asi los pacientes con sarcomas toracicos o

abdominales.

Del total de 627 informes que cumplian los términos iniciales de la basqueda, 84 pacientes
compusieron la muestra final para el analisis de las secuencias de DWI (Figura 37), y que

cumplian los criterios de inclusion y exclusion que se muestran a continuacion.
Criterios de inclusion

e Pacientes a los que se les realiza una RM de extremidades para la evaluacion por
imagen del diagnostico clinico inicial de sospecha de TPB.

e Disponibilidad de secuencias morfolégicas y de DWI para el diagnostico.

e Confirmacion histologica de la lesion de TPB, mediante biopsia o pieza

quirdrgica.
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Criterios de exclusién

e Biopsia o cirugia previa a la RM.

e Tratamiento neoadyuvante previo a la RM.

e Presencia de artefactos o fallos técnicos que impidan la evaluacion de las
secuencias de DWI.

e Diagnostico inicial de TPB en otro centro hospitalario fuera de Osatek.

627 informes de RM
\

328 informes de RM de
control de pacientescon +«—— -
otra RM inicial

v
299 pacientes con TPB

» 215 pacientes excluidos:
* 107 ausencia de diagnostico histologico
* 54 ausenciade DWI en el protocolo
* 23 biopsia o cirugia previaa la RM
» 22 diagnostico inicial en otro centro

* 9 limitaciones técnicas de la RM

84 pacientes (poblacidén
final del estudio)

Figura 37. Algoritmo de la seleccidon de la poblacion de estudio y las causas de exclusion de los
pacientes.

I11.2. Calculo del tamafio muestral
A partir de los datos obtenidos en la literatura (167-169), se determina que los valores de
ADC para el estudio de las TPB se distribuyen normalmente con una media de entre 0.76
y 2.22 puntos y una desviacion tipica (DT) de entre 0.02 y 2.9. Estimando una razon de
probabilidades (odds) adecuada para el aumento en una unidad en la variable ADC de
1.95, y considerando un error tipo I (o) de 0.05, un tamafio muestral (n) a partir de 80, la

potencia estadistica () del estudio superara el 80% (170).

Por tanto, se consideré que el tamafio muestral de nuestro estudio (n=84) presentaba

suficiente potencia estadistica (>80%).
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111.3. Equipamiento y secuencias de estudio de RM

Todas las exploraciones se realizaron con equipos de alto campo, de 1.5 o 3T, de
diferentes casas comerciales, y con antenas de superficie o antenas dedicadas de
extremidad, dependiendo de la localizacion, del tamafio de la lesion y de las

caracteristicas individuales de cada paciente (Figura 38).

Figura 38. Ejemplo de salas y equipos de RM de alto campo (A y B) con antenas de superficie
multicanal y antenas dedicadas de extremidad para la realizacion de exploraciones de pacientes
con sospecha de TPB.

Aunque los protocolos de cada equipo presentaron particularidades individuales, todos

cumplieron los siguientes criterios estandar:
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e Secuencias morfoldgicas y secuencias sensibles al liquido, al menos en dos planos

del espacio para la cobertura de toda la longitud de la lesion.

e Secuencias post contraste, bien dindmico o estatico, con adquisicion al menos en

dos planos.

e Las secuencias de DWI adquiridas mediante secuencias ecoplanares (EPI), con
saturacion de la grasa, y utilizando al menos dos valores b (normalmente 50 y 800
mm/s?) (Tabla 14).

Tabla 14. Equipos empleados en las diferentes unidades de OSATEK para la exploracién de los

pacientes que presentaban TPB.

Territorio

Unidad

Equipo

Campo

(T: Teslas)

Tipo de
DWI

Valores b

habituales

(mm/s?)

Bizkaia

Hospital
Universitario
Galdakao

Achieva MR

system (Philips

Healthcare)

3T

EPI

50,400, 800

Magnetom
Aera (Siemens
Healthcare)

15T

EPI

50, 800

Magnetom
Avanto
(Siemens
Healthcare)

15T

EPI

50,400, 800

Hospital de
Urduliz

Magnetom
Amira
(Siemens
Healthcare)

15T

EPI

50,800

Centro de
Salud Doctor

Areilza

Magnetom
Essenza
(Siemens

Healthcare)

15T

EPI

50, 400, 800
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Campo

Tipo de

Valores b

Territorio Unidad Equipo habituales
(T: Teslas) DWI
(mm/s?)
Hospital Achieva MR
Gipuzkoa | Universitario system (Philips 15T EPI 50, 800
de Donosti Healthcare)
Magnetom
Aera (Siemens 15T EPI 50,400, 800
Healthcare)
Magnetom
Avanto 157 EPI 50,800
(Siemens
Healthcare)
Hospital Achieva MR
Araba Universitario | system (Philips 15T EPI 50, 400, 800
de Santiago Healthcare)
Magnetom
Avanto 15T EPI 50, 800
(Siemens
Healthcare)
Hospital
Universitario Magnetom
15T EPI 50,400, 800

de

Txagorritxu

Aera (Siemens
Healthcare)

111.4. Evaluacion de las imagenes

Las imagenes fueron analizadas de forma ciega (sin conocimiento del diagndstico

histoldgico) por tres radidlogos especialistas en RM con mas de 7 afios de experiencia.

Se procedio de la siguiente manera:

a) Un primer radiélogo (R1) determin6 exclusivamente las siguientes caracteristicas

morfologicas de cada TPB (sin acceso a las secuencias de DWI) (Figura 39):

Tamario: didmetro mayor en cm, medido en la secuencia T2FS.
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» Profundidad: superficial o profundo en relacion con la localizacion del tumor

con respecto a la fascia superficial, determinado normalmente en la secuencia
axial T2 TSE.

= Edema perilesional: presencia de areas hiperintensas sobrepasando los limites

de la lesion en la secuencia T2FS.

= Areas de realce nodular periférico: presencia de focos redondeados (mayores

a 2 mm) de captacion de contraste en la secuencia T1 FS post Gadolinio en

los limites de la lesion.

Figura 39. Determinacion de las caracteristicas morfoldgicas. A. Medicion de tamafio y edema
en la secuencia T2 FS (barra roja y flechas blancas, respectivamente). B. Medicion de la
profundidad de la lesion con respecto a la fascia en la secuencia T2 TSE (flecha; la fascia se
representa por punteado rosa). C. Medicién de los focos de realce nodular periféricos en la
secuencia T1 FS postcontraste intravenoso (flechas).

b) Las imagenes de DWI fueron evaluadas por los otros dos radiélogos (R2 y R3) de

forma independiente, desconociendo también el diagndéstico histoldgico.

En primer lugar, la calidad de las imagenes de DWI se evaluo en consenso por

ambos radiologos, en una escala de 4 grados, siendo:
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Grado 1: imagenes éptimas para el diagnadstico.

Grado 2: presencia de artefactos aislados y/o leves, que no interfieren en
la interpretacion de las imagenes.

Grado 3: presencia de artefactos moderados, que no impiden la
interpretacion de las iméagenes.

Grado 4: imagenes no interpretables y no validas para el estudio.



Apoyandose en las secuencias morfoldgicas, los dos radiologos dibujaron en la

estacion de PACS (Agfa Healthcare Impax 6, Mortsel, Belgium) un ROI de

morfologia eliptica en el mapa ADC de la TPB, procediendo de las siguientes dos

formas (Figura 40):

= Incluyendo la mayor area lesional en el plano axial, teniendo cuidado de no
sobrepasar los limites de la lesion (ADC global).

= En las zonas de mayor restriccion de la difusion, con un tamafio minimo de 1

cm?, y procurando evitar areas de necrosis, calcificacion o hemorragia (ADC

seleccionado).

Figura 40. Tumor fibroso con diferenciacion mixoide de alto grado. A. Se aprecia restriccién
difusa y heterogénea de la difusion con valores b altos de 800 s/mm?. B. Seleccion de ROl a mano
alzada para medir el ADC en la mayor seccidn posible de la lesién, ADC global. C. ROI circular
seleccionando el &rea de mayor restriccion.

Se registraron los valores medios (en mm?/s) y la desviacion estandar de los valores

cuantitativos del mapa de ADC.

111.5. Variables del estudio

Se registraron y se analizaron estadisticamente diferentes variables, tanto cuantitativas

como cualitativas, de todos los pacientes.

Desde el punto de vista epidemioldgico, se tuvieron en cuenta la edad, el sexo y la
localizacion anatomica de la lesion. Atendiendo al comportamiento en las secuencias
convencionales de RM, se evalu6 su tamafio, su localizacion en profundidad con respecto

a la fascia muscular, la presencia de edema perilesional, la existencia de areas de realce
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nodular periférico, su heterogeneidad en la secuencia T2 TSE y la presencia de areas de
necrosis internas. Desde el punto de vista de la secuencia de DWI, se analizaron los
valores medios y la DS de los mapas de ADC, tanto global (incluyendo la mayor parte

del area lesiona) como seleccionado (en la zona de mayor restriccion).

También se tuvo en cuenta el campo del iman del equipo en los que se realizaron las

exploraciones de cada paciente (1,5 0 3T), y la calidad de las imagenes de DWI.

Por otro lado, se evalud el tiempo transcurrido entre la realizacion de la RM y la biopsia
o la cirugia. Finalmente, también se analizaron los diagndésticos histolégicos y el grado

de agresividad tumoral en caso de tratarse de lesiones malignas (Tabla 15).

Tabla 15. Variables cuantitativas y cualitativas evaluadas en el estudio.

Variables cuantitativas Variables cualitativas
Edad Sexo
Tamafo de la lesion Localizacion en area anatomica
Tiempo entre la RM y la biopsia o cirugia Localizacién en profundidad
Media del valor de ADC global Presencia de edema perilesional
Media del valor de ADC seleccionado Areas de realce nodular periférico
Grado de agresividad tumoral Heterogeneidad de sefial en secuencia TSE
Calidad de las secuencias de DWI Areas de necrosis intralesional

Campo del iman de RM (1,5 0 3T)

111.6. Analisis estadistico
El anélisis estadistico se llevo a cabo con el programa SPSS v.20.0 (IBM, Armonk, New
York).

Para el analisis de las variables cuantitativas, de contraste de hipotesis, se empleé la
prueba t-student en el caso de cumplirse sus condiciones de aplicacion para variables

numéricas (normalidad y homogeneidad de las varianzas) y la prueba no paramétrica de
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Wilcoxon en caso contrario, con la finalidad de determinar si habia diferencia

significativa entre las medias de los dos grupos.

Para las variables cualitativas, se utilizd la prueba de chi cuadrado o la de Fisher, que
permiten poner a prueba hipotesis referidas a distribuciones de frecuencias, comprobando
la asociacion entre dos variables y analizar en qué medida se ajusta la distribucion de

frecuencias obtenida con los datos de una muestra.
En todos los supuestos se ha considerado como significativa una p<0,05.

El analisis de la concordancia interobservador se llevo a cabo a través del Coeficiente de
Correlacion Intraclase (CCI) y de las gréficas de Bland y Altman. EI CClI se calcula para
medidas promedio, y permite medir la concordancia entre dos o mas valoraciones

cuantitativas obtenidas mediante diferentes observadores o instrumentos de medida.

Los valores obtenidos con el ICC oscilan entre 0 (ausencia de concordancia) y 1
(concordancia absoluta). Existe cierto consenso para aceptar que un ICC < 0,4 supone
una concordancia baja; entre 0,41y 0,75 supondria concordancia regular-buenay >a 0,75

concordancia muy buena.

En el grafico de Bland y Altman se presenta la distancia entre los valores de ambos
observadores (observador 1 — observador 2) en el eje de ordenadas y la media de ambos
valores para cada caso en abscisas. En el ultimo eje se destaca la media de las diferencias
y su intervalo de confianza al 95% mediante rayas horizontales. La raya central representa
la media de las diferencias entre los dos observadores para la variable a estudio, y las
rayas superior e inferiors muestran su intervalo de confianza +/- 2 desviaciones estandar
o tipica (DT).

Para estimar el punto de corte de las variables relacionadas con el ADC, se ha utilizado
el analisis de curvas ROC (del inglés, receiver operating characteristic curve) y su area
bajo la curva (AUC).

Las curvas ROC permiten calcular la exactitud una prueba diagndéstica, determinando el
punto de corte de una escala continua en el que se alcanza el mayor valor de sensibilidad
y especificidad, y evaluando su capacidad para diferenciar entre un verdadero resultado

positivo y verdadero resultado negativo.
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El AUC refleja la precision diagnostica de la prueba, siendo esta mayor cuanto mayor sea
el AUC.

La relacion entre las variables epidemioldgicas de la muestra y las caracteristicas
morfolégicas de las lesiones con respecto a la naturaleza benigna o maligna, se evalud
mediante la prueba de chi cuadradado y mediante el calculo del Odds Ratio (OR). Un OR
mayor de 1 implica una relacion positiva entre la variable y el resultado (malignidad o
benignidad), es decir, es mas probable que la lesion sea benigna o maligna cuando se da
esa variable, y un OR menor de 1 implica una relacién negativa (es menos probable que

la lesion sea benigna o maligna cuando se da una variable).

Se analizd primero con una regresion logistica univariante y luego se seleccionaron
aquellas variables significativas o consideradas de interés clinico para construir modelos
explicativos multivariantes. De este modo, tomando como variable de resultado la
naturaleza maligna o benigna, y las variables ADC total y ADC seleccionado como
variables continuas, se emplearon las curvas ROC para el calculo del punto de corte y su
AUC.
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V. RESULTADOS
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IV.1. Poblacion de estudio y caracteristicas epidemioldgicas e histologicas de las

lesiones

Un total de 84 lesiones de 84 pacientes (42 mujeres y 42 hombres) diferentes se
incluyeron en la muestra final del estudio. La media de edad de dichos pacientes fue de
54 afios, siendo la de los hombres de 57 afios (rango, 11 — 86 afios) y la de las mujeres 52

afios (rango, 22 — 81 afios).

En relacion con la naturaleza benigna o maligna de las lesiones, 40 de ellas fueron de
caracter benigno, bien lesiones tumorales o pseudotumores, y 44 tumores malignos. No
hubo diferencias significativas en la distribucion de las lesiones benignas o malignas en
funcion del sexo de los pacientes, pero si se evidencidé una mayor edad en los pacientes

con diagndstico de sarcoma (p=0,023; Tabla 16).

Tabla 16. Caracteristicas epidemioldgicas de las lesiones atendiendo a su naturaleza benigna o
maligna.

Lesiones benignas Lesiones malignas Valores p
Sexo?
Masculino 20/40 (50%) 22/44 (50%) >0,999
Femenino 20/40 (50%) 22/44 (50%)
Edad? 49 (22-85) 58 (11-86) 0,023

!Los datos del sexo estan expresados en n° de lesiones/del total de las mismas, asi como al
porcentaje que representan (entre paréntesis). ?Los datos de la edad se expresan como la media 'y
el rango (entre paréntesis).

De las 40 tumoraciones benignas, 10 se correspondieron con lesiones no neopléasicas,
incluyendo entre éstas a areas de fibrosis cicatriciales, hematomas, quistes y lesiones de
naturaleza inflamatoria (Figuras 41 y 42). Los 30 tumores benignos restantes consistieron
principalmente en tumores de estirpe pericitico (n=7) y de las vainas del nervio periférico

(n=7), seguido de los mixomas (n=4) y de los tumores fibroblasticos (n=4; Tabla 17).
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Figura 41. Ganglion sinovial intramuscular, en el espesor del vientre del mdsculo gastrocnemio
medial (flechas en Ay B). La lesién muestra hiperintensidad de sefial en la difusion (D), con
valores en el mapa de ADC mayores a 2800 mm?/s, lo que sugiere naturaleza quistica, como
confirma la secuencia postcontraste con captacion exclusivamente periférica (C).

Figura 42. Tofo intratendinoso en el espesor del tendén de Aquiles. Lesion marcadamente
hipointensa en la secuencia T2FS (A) y T2TSE (B), que sugiere naturaleza fibrosa, sin clara
restriccion de la difusion (D) con valores en el mapa de ADC llamativamente bajos (D).
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Los tumores malignos correspondieron en su mayor parte con sarcomas, un total de 40 de
los 44 (91%). De ellos, ocho lesiones (18%) fueron sarcomas de bajo grado, entre las
cuales tres se correspondieron a tumores de diferenciacion incierta (dos neoplasias con
diferenciacion mixoide y un sarcoma sinovial monofasico) y dos a sarcomas fusocelulares

de bajo grado.

Tabla 17. Clasificacion histoldgica de las lesiones benignas de la muestra.

Lesiones no neoplasicas/pseudotumores Tumores benignos

Fibrosis cicatricial (1) Adipocitico (angiolipoma) (1)

Lesion miofibroblastica reactiva (1) Diferenciacidn incierta (mixoma) (4)

Ganglién: (2)

Miositis osificante localizada (1)

Hematoma (1)

Tumor desmoide (1)

Pared de absceso (1)

Tumor fibroso solitario (1)

Tejido lipomatoso inflamatorio (1)

Tumor miofibrobléstico inflamatorio (1)

Tejido muscular (miositis resuelta) (1)

Histiocitoma fibroso no maligno (1)

Proliferacion mesenquimal benigna (1)

Tumor fusocelular no maligno (1)

Tendinopatia (1)

Pericitico (angioleiomioma) (7)

Tofo (1)

Vainas tendinosas (TCG) (4)

Vainas nerviosas (schwannoma) (7)

Vascular (hemagioma intramuscular) (1)

* Los nimeros entre paréntesis corresponde al nimero de casos de cada tipo histologico. TCG:
Tumor de células gigantes.

Ademas, 25 lesiones (57%) fueron sarcomas de alto grado (ocho tumores de grado 11y
17 tumores de grado I11). Dentro de estos sarcomas de alto grado, la mayoria se traté de
sarcomas pleomérficos indiferenciados (n=11; Figura 43), seguidos de los liposarcomas

desdiferenciados (n=3) y los leiomiosarcomas (n=3; Figura 44). Por otro lado, un total de
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siete sarcomas no se clasificaron atendiendo a su gradacion histoldgica, bien porque ésta
no figuraba en el informe de Anatomia Patoldgica, o bien porque no procedia su
clasificacion atendiendo a su histologia. Las cuatro restantes lesiones malignas (9%)
estuvieron en relacion con una metéstasis de carcinoma esofagico, un carcinoma
escamoso infiltrante y dos procesos linfoproliferativos (un linfoma folicular primario

cutaneo y una leucemia linfatica crénica; Tabla 18).

Figura 43. Sarcoma pleomorfico indiferenciado de alto grado en hueco popliteo. A: Secuencia
sagital T2FS con edema perilesional (flechas). B: Secuencia axial T1 FS postcontraste donde se
evidencian areas de realce nodular periférico (flecha). C: Secuencia axial T2 TSE con areas
heterogéneas hipointensas de necrosis (flecha). D y E: Secuencia axial DWI, con valor de b alto
y mapa ADC con valores marcadamente bajos.

Figura 44. Leiomiosarcoma de alto grado en muslo. Realce homogéneo postcontraste sin areas
de realce periférico nodular (flecha en A), sin claro edema perilesional en la secuencia T2FS
(flecha en B), con sefial homogénea en secuencia T2 TSE (flecha en C), y con restriccion
significativa de la DWI con valores b altos (flecha en D) y valores bajos en el mapa de ADC (E).
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Tabla 18. Clasificacion histolégica de las lesiones malignas.

Tumores malignos

No sarcomas

Sarcomas de alto
grado

Sarcomas de bajo
grado

Sarcomas sin
gradacion

Metastasis de

carcinoma esofagico (1)

Sarcoma pleomorfico
indiferenciado (11)

Tumores con
diferenciacion

mixoide incierta (2)

Sarcoma de Ewing
extraesquelético (5)

Carcinoma escamoso

Liposarcoma

Sarcoma sinovial

Tumor fibroso

cutaneo primario

cronica

e Linfoma folicular

Sarcoma sinovial
bifasico (2)

Sarcoma
fibroblastico

mixoinflamatorio

1)

e Leucemia linfatica

Leiomiosarcoma (3)

Sarcoma

fibromixoide (1)

Mixofibrosarcoma (3)

Sarcoma fusocelular

con necrosis (1)

Liposarcoma

mixoide (1)

infiltrante (1) desdiferenciado (3) monofésico (1) solitario maligno (1)
Proceso Condrosarcoma Sarcoma Tumor maligno de la
linfoproliferativo (2) mixoide (2) fusocelular (2) vaina nerviosa (1)

* Los nameros entre paréntesis corresponde al nimero de casos de cada tipo histolégico.

En relacion con la localizacion de las lesiones, gran parte se localizaron en el muslo

(42%), el brazo (11%) y el pie (9%), distribuyéndose el resto de forma bastante

homogénea por las extremidades (Figura 45). No hubo diferencias significativas en

cuanto a la lateralidad de las lesiones, localizandose en las diferentes areas anatdmicas de

ambos lados (p>0,05).
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Hombro 2 (2%)
Brazo 11 (13%)
Codo 4 (5%) ! ] [

Antebrazo 2 (2%) N | !

Mufieca 2 (2%)

Mano 2(2%) /)i | . WllGlateo 2 (2%)

Muslo 35 (42%)

/ Rodilla 5 (6%)
Pierna 6 (7%)

| Tobillo 4 (5%)
Pie 9 (11%)

Figura 45. Esquema corporal con la distribucion de las lesiones por las areas de las extremidades,
con un claro predominio en muslo.

IVV.2. Caracteristicas morfologicas de las lesiones

El observador R1 registrd las diferentes caracteristicas morfoldgicas de las lesiones,
atendiendo al tamafo, profundidad, presencia de edema perilesional, areas de realce

nodular periférico, areas de necrosis quistica y la heterogeneidad de su sefial.

El tamafio medio de las lesiones, medido en su didmetro longitudinal, fue de 6,5 cm
(rango, 1 — 28 cm), siendo significativamente de mayor tamario las lesiones malignas
(Figura 46), con un diametro medio de 8,3 cm (rango, 2 — 28 cm) frente a 4,5 cm (rango,
1 —19 cm) de las lesiones benignas (p<0,001; Tabla 19).
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Figura 46. Sarcoma fusocelular de alto grado. A: Secuencia sagital T2FS con voluminosa masa
que se extiende en toda la longitud del muslo (flechas). B: Secuencia axial T2 FS donde se
evidencian la afectacion profunda de la lesién (flecha). C: Secuencia axial T1 FS postcontraste
con éareas de realce nodular periférico (flecha). D y E: Secuencia axial DWI, con valor de b alto
y mapa ADC con valores marcadamente bajos.

Tabla 19. Caracteristicas morfoldgicas de las tumoraciones de partes blandas, atendiendo a su

naturaleza benigna o maligna.

Conjunto Benignas Malignas | Valoresp
Tamafio lesién (cm; DE?) 6.5 (5.2) 4.5(3.7) 8.3 (5.6) <0.001
Edema Perilesional? 51/84 18 /40 33/44 0.010
(61%) (45%) (75%)
Necrosis Quistica 33/84 8/40 25/44 <0.001
(39%) (20%) (57%)
Realce Nodular Periférico 48/ 84 14 /40 34144 <0.001
(57%) (35%) (77%)
Heterogeneidad T2 46/ 84 14/ 40 32144 0.001
(55%) (35%) (73%)
Profundidad 66 /84 32/40 34 /44 0.970
(79%) (80%) (77%)

IDE: desviacion estandar. ?Los datos de cada pardmetro (a excepcion del tamafio) estan
expresados en n° de lesiones/del total de las mismas, asi como al porcentaje que representan (entre

paréntesis).
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En relacion con la disposicidn respecto a la fascia muscular, un 79% de las tumoraciones
se localizé en planos profundos, sin evidenciarse diferencias significativas entre las
benignas y las malignas. En cambio, si se apreciaron diferencias significativas en la
existencia de edema perilesional (75% en las malignas frente a 45% en la benignas), la
presencia de realce nodular intralesional (77% vs 35%, respectivamente) y de necrosis
quistica (57% vs 20%), y en la heterogeneidad de la sefial en la secuencia T2 TSE (73%
vs 35%).

IV.3. Analisis del intervalo de tiempo entre la realizacién de la RM vy el anélisis

histologico de la lesion

El andlisis histolégico se llevé a cabo bien mediante biopsia o bien mediante pieza
quirdrgica. La biopsia se realizd en un total de 66 pacientes (78%), con un intervalo entre
la RM y la obtencién de la muestra de 29 dias (rango, 1-135 dias). Se realiz0 reseccion
quirdrgica de la lesién a 58 pacientes (69%), de los que 40 tenian biopsia previa, y el
tiempo medio entre la RM y la cirugia fue de 98 dias (rango, 7-326 dias). Estos intervalos
de tiempo, tanto entre la RM y la biopsia como entre la RM y la cirugia, fueron

significativamente mayores en el caso de las lesiones benignas (Tabla 20).

Tabla 20. Intervalo de tiempo entre la RM y la biopsia o la cirugia en las lesiones benignas y las

malignas, expresado como media + DE y el rango (entre paréntesis) en dias.

Conjunto global Benigno Maligno Valores p
Tiempo RM-biopsia 29,3+42,1 47,4 £61,5 16,6 + 11,2 0.015
(1-135) (2-135) (1-63)
Tiempo RM-cirugia 98,5+73/4 130,8 + 83,6 78,3+59,9 0.016
(7 - 326) (14— 326) (7 - 222)
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IV.4. Analisis de la validez de la DW!I1 en el diagnostico y caracterizacion de las TPB
IVV.4.1. Andlisis de la calidad de las secuencias DWI

Todos los pacientes fueron estudiados en equipos de RM de alto campo de 1,503 T, con
protocolos que incluian secuencias morfolégicas, tanto antes como después de la
administracion de contraste, y secuencias funcionales. Nueve de los estudios se llevaron

a cabo en RM de 3 Ty los restantes en equipos de 1,5 T.

En todos los estudios se dispuso de secuencia de DWI. No hubo diferencias significativas
en la calidad de las imagenes entre los equipos de 1,5y 3 T, ni en la distribucion de las

lesiones en cuanto a su benignidad o malignidad al ser estudiadas en uno u otros equipos.

De la muestra total de las imagenes DWI utilizadas en el estudio, 47 (56%) resultaron
Optimas para el diagnostico, 28 tenian artefactos leves (33%) y solo 9 artefactos
moderados (11%). Unicamente tres estudios tuvieron que ser excluidos por artefactos que

impedian la valoracion de la secuencia de DWI (Tabla 21).

Tabla 21. Calidad de las imagenes de las secuencias DWI en la muestra final (n=84).

Grado Numero de estudios
Grado 1 (6ptima) 47 (56%)
Grado 2 (artefactos leves) 28 (33%)
Grado 3 (artefactos moderados) 9 (11%)

1VV.4.2. Influencia del modo de cuantificacién de los valores de ADC de las secuencias

DWI para diferenciar la tipologia benigna o maligna de los TPB

Atendiendo al disefio de los ROIls dentro de las lesiones, se configuraron dos tipos de
mediciones de valores cuantitativos en los mapas de ADC para los dos observadores. La
primera medicion consistio en realizar un ROI que incluyese la mayor area lesional en el

plano transverso, sin sobrepasar los limites de la lesion, lo que aport6 los valores de ADC
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total. La segunda medicién se llevé a cabo a través de la seleccion del area de mayor
restriccion, excluyendo las zonas de hemorragia, calcio o necrosis, lo que correspondid

con el ADC seleccionado.

Como muestra la Tabla 22, la media de los valores de ADC total de todas las lesiones fue
de 1419 + 551 mm?/s, para el observador R1y 1426 + 553 mm?/s para el observador R2.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de ADC
total aportados por los observadores R1 y R2, ni en las lesiones benignas (1497 + 580
mm?/s y 1520 + 589 mm?/s, respectivamente; p=0,213), ni en las malignas (1348 + 521y
1342 + 511 mm?/s; p=0.116). Como se puede apreciar, los tumores malignos presentan
un valor menor de ADC que los tumores benignos, si bien las diferencias no alcanzaron

significacion estadistica (p=0,177).

En relacion con los valores de ADC seleccionado, tampoco se apreciaron diferencias entre
los observadores R1 y R2 en la evaluacion de las lesiones benignas (1335 + 596 mm?/s y
1331 + 582 mm?/s, respectivamente; p=0,273), ni de las lesiones malignas (1035 + 439 y
951 + 411 mm?/s, respectivamente; p<0,185). En este caso, los valores registrados por
ambos observadores de ADC seleccionado para los tumores malignos son

significativamente menores que para las lesiones benignas (p<0,05).

Tabla 22. Valores de ADC total y seleccionado (media = DS, en mm?/s) del conjunto global de
las lesiones y diferenciados en funcién del criterio de benignidad o malignidad de las mismas.

Conjunto Benigno Maligno Valores p
global
ADC total (obs. R1) 1,419+551 1,497+580 1,348+521 0.221
ADC total (obs. R2) 1,426+553 1,520+589 1,342+511 0.144
Media ADC total 1,423+550 1,508+581 1,345+514 0.177
ADC selec (obs. R1) 1,188+541 1,355+596 1,035+439 0.007
ADC selec (obs. R2) 1,132+532 1,331+582 951+411 0.001
Media ADC selec 1,160+534 1,343+587 993+421 0.003
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En las Figura 47 y 48 pueden observarse representados los valores de ADC total y
seleccionado, respectivamente, del observador R1, del observador R2 y el promedio entre

ambos.
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["""1 Media ADC total

Figura 47. Valores de ADC total registrados por los observadores R1 y R2, y valores medios de
ambos. (0) Valores para las lesiones benignas (a la izquierda); (1) Valores para las lesiones

malignas (a la derecha).
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Figura 48. Valores de ADC seleccionado registrados por los observadores R1 y R2, y la media
de ambos. (0) Valores para las lesiones benignas (a la izquierda); (1) Valores para las lesiones
malignas (a la derecha).
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Finalmente, como se muestra en la Figura 49, comparando ambos tipos de valores de
ADC, el valor medio de ADC seleccionado fue significativamente menor que el valor
medio de ADC total, tanto en los tumores benignos (1,343 + 587 vs 1,508 + 581 mm?/s;
p=0,001) como en los malignos (993+421 vs 1,345 + 514 mm?/s; p=0,001).

3,000
1

[ 1]
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| Media ADC total [ Media ADC select |

Figura 49. Valores medios de ADC total (azul) y de ADC seleccionado (rojo). (0) Valores para
las lesiones benignas (a la izquierda); (1) Valores para las lesiones malignas (a la derecha).

IV.4.3. Definicion de punto de corte para diferenciar entre benignidad de

malignidad de las lesiones

El area bajo la curva (AUC) representada en las curvas ROC, que muestra la sensibilidad
en el eje de ordenadas frente a 1 menos la especificidad en el eje de abscisas, refleja la
capacidad para diagnosticar correctamente las lesiones benignas y malignas a traves de

los valores de ADC.

El AUC del ADC total del observador R1 fue de 58,9%, con un punto de corte de 1146
mm?/s, mientras que el del observador R2 fue del 61,1%, con un punto de corte de 1388

mm?/s, sin evidenciar diferencias estadisticamente significativas entre ambos (Figura 50).
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Figura 50. Curvas ROC con el AUC y el punto de corte del ADC total del observador R1y R2.

El AUC para el ADC seleccionado mostro valores superiores, y mas similares entre
ambos observadores, que en el caso del ADC total. Asi, dichos valores fueron de 67,3%
para el observador R1, con un punto de corte de 1082 mm?/s, y 69,2% para el observador
R2, con un punto de corte de 1071 mm?/s, no existiendo tampoco diferencias

significativas entre ambos (Figura 51).
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Figura 51. Curvas ROC con el AUC y el punto de corte del ADC seleccionado del observador
Rly R2.

Aunque no se apreciaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,234) entre los
valores del AUC del observador R1 y R2, si existieron diferencias (p=0,014) entre el
AUC del ADC total y el del ADC seleccionado medio de ambos observadores, mostrando

este ultimo un mayor grado de precision diagnostica (Figura 52).
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Figura 52. Comparacién entre el AUC de los valores medios de ambos observadores de ADC
total y ADC seleccionado.

1IV.4.4. Andlisis de la concordancia interobservador en la cuantificacion de los
valores ADC

El indice de concordancia interobservador (CCl) de la lectura de ADC total entre ambos
observadores fue de 0,990 (IC 95%: 0,985 a 0,994), lo que supone un alto nivel de acuerdo
y un elevado grado de fiabilidad de las mediciones. Ademas, como se muestra en un
grafico de Bland y Altman, la mayoria de las mediciones se encuentran proximas a la
linea de diferencia media y dentro de los limites de concordancia de dos desviaciones
tipicas (2 DT; Figura 53), lo que demuestra el muy buen grado de acuerdo entre

observadores.
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Figura 53. Gréfico de Bland y Altman que muestra las diferencias entre los valores de ADC
total de ambos observadores.

El CCI de la lectura de ADC seleccionado es 0,986 (IC 95%: 0,971 a 0,993), lo que

supone también un alto nivel de acuerdo y muy buena fiabilidad. Sin embargo, muestra

mayores diferencias entre ambos observadores que las mediciones de ADC total, si bien

también en este caso, la mayoria de las mediciones se encuentran dentro de las 2DT

(Figura 54).

400

300+

200

100+

Diferencia ADC select

100

. . +2DT
.................. e ER
* e .
L ] * ~
% 0
f‘ o
.
“ * 4 . [ ] .
e 0 * e Media
- 'o L] L] o L]
S I.. L]
o o s % eoe “ e o, ~
°, o
® * 9 9 .
. .
[ ] L] L ]
* o . -2DT
.......................... B RS
T T T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

-200

Figura 54. Gréafico de Bland y Altman que muestra las diferencias entre los valores de ADC
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seleccionado de ambos observadores.

131



IVV.4.5. Analisis de la correlacion entre las caracteristicas morfologicas de las lesiones

y el valor del ADC con respecto a la naturaleza benigna o maligna los TPB

Se llevo a cabo un andlisis multivariante para evaluar la relacion entre las distintas
covariables y la influencia del ADC en la capacidad para clasificar correctamente las

lesiones en benignas o malignas.

Se realizd la comparacion de Odds Ratio (OR) mediante varios modelos que incluian las
variables recogidas de cada lesion que parecian tener mas relacién con la diferenciacion
entre naturaleza benigna y maligna. Las variables méas determinantes en la discriminacién
entre lesiones benignas y malignas fueron la edad (a mayor edad mas probabilidad de
malignidad), el tamafio (cuanto mayor era el didmetro de la lesion mayor la probabilidad
de malignidad), las areas de realce nodular periférico, la necrosis quistica, la

heterogeneidad del tumor y el edema perilesional.

Las curvas ROC de este andlisis multivariante mostraron que los valores de precisién
diagndstica fueron mayores en todos los modelos en los que, ademas de incluir la edad,
el tamafio, las areas de realce nodular periférico, la necrosis quistica, la heterogeneidad
del tumor y el edema perilesional, se afiadia el ADC. Se obtuvieron valores de
sensibilidad y especificidad de hasta el 77% y 75%, respectivamente, con un AUC igual
al 90%, que resultaria en clasificar correctamente el 76% de las lesiones, cuando se
empled el ADC global (Figura 55). Mientras que cuando se utiliz6 el ADC seleccionado,
la sensibilidad y especificidad llegaron hasta el 84% y 75%, respectivamente, con un

AUC de 91,45%, que clasifica correctamente el 80% de los pacientes (Figura 56).
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Figura 55. Curva ROC con modelos que incluyen diferentes variables de las lesiones. Los
modelos con mayor AUC (lineas en color verde y rojo, diferenciadas Unicamente en si se tienen
en cuenta o no, respectivamente, la naturaleza mixoide las lesiones) incluian la edad, el tamafio,
las areas de realce nodular periférico, la necrosis quistica, la heterogeneidad del tumor, el edema
perilesional y el ADC total (AUC: 0,90).
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Figura 56. Curva ROC con modelos que incluyen diferentes variables de las lesiones. Los
modelos con mayor AUC (lineas en color rojo y verde, diferenciadas Gnicamente en si se tienen
en cuenta o no, respectivamente, la naturaleza mixoide las lesiones) incluian la edad, el tamafio,
las areas de realce nodular periférico, la necrosis quistica, la heterogeneidad del tumor, el edema
perilesional y el ADC seleccionado (AUC: 0,91).
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IV.4.6. Analisis de la capacidad de discriminacion del grado de agresividad de los

sarcomas de partes blandas en funcion de los valores de ADC

Como se ha sefialado anteriormente, la muestra de sarcomas esta constituida por un total
de 33 lesiones, distribuidas en 8 lesiones de bajo grado (grado 1) y 25 lesiones de alto

grado (grados 1y 2).

La media del valor de ADC observada en el grupo de alto grado, tanto para el ADC total
como para el ADC seleccionado, es menor que en los de bajo grado. Asi, en lo relativo al
valor medio del ADC total, los sarcomas de grado | fue de 1627 £ 528 mm?/s (p25:1456;
p75:1932), mientras que en los de alto grado fue de 1312 + 497 mm?s (p25:1038;
p75:1628) no existiendo diferencias significativas (p=0.240). Por su parte, el valor medio
del ADC seleccionado fue de 1400 £ 476 mm?/s (p25:1123; p75:1709) para los sarcomas
de bajo grado y de 855 + 394 mm?/s (p25:765; p75:1264) para los de alto grado, existiendo

en este caso diferencias estadisticamente significativas (p=0,017; Tabla 24).

Tabla 24. Valores de ADC total y seleccionado del conjunto global de los sarcomas y
diferenciados en funcion de su grado de malignidad, expresado como media + DS en mm?/s, p25
y p75 (entre paréntesis).

Conjunto global Bajo grado (n=8) Alto grado (n=25) p
(n=33)

ADC global 14444622 16361636 14001612 0.153
Obs R1 (1054;1746) (1473;1996) (1046;1630)

ADC global 1387+657 1632+651 1321+663 0.240
Obs R2 (1061;1771) (1418;1869) (1050;1695)

ADC global 14294513 16274528 13124497 0.240
Media (1058;1700) (1456;1932) (1038;1628)

ADC selec 949+594 1428+601 9404582 0.026
Obs R1 (822;1510) (1136;1757) (808;1221)

ADC selec 893+525 13704582 856+483 0.010
Obs R2 (757;1361) (1110;1661) (663;1179)

ADC selec 944+440 14004476 855+394 0.017
Media (797;1455) (1123;1709) (765;1264)
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Por lo tanto, tal y como se puede apreciar en la Figura 57, los valores de ADC
seleccionado muestra valores mas bajos que los de valores de ADC total, pero dichos
valores en la muestra de nuestro estudio alcanzan significacion estadistica. De este modo,
valores de ADC seleccionado superiores son mas indicativos de los sarcomas de bajo

grado en comparacion a los sarcomas de alto grado, los cuales presentan valores de ADC

maés bajos.
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Figura 57. Valores medios de ADC total (imagen izquierda) y ADC seleccionado (imagen
derecha) en los sarcomas de bajo grado (rojo) y los de alto grado (azul). En ambos casos, los
sarcomas de alto grado presentan valores de ADC mas bajos que los sarcomas de alto grado,
alcanzando significacion estadistica sélo en el caso de los estimados mediante ADC seleccionado
(p=0.017).

Por otro lado, atendiendo a las curvas ROC, el AUC también fue mayor empleando las
mediciones de ADC seleccionado comparado con las mediciones de ADC total (78% vs
64%, respectivamente; Figura 58), dando unos puntos de corte para la discriminacion
entre sarcomas de bajo y alto, en el ADC seleccionado medio de 1021.2 y en el ADC total
medio de 1510.5. Los valores de sensibilidad y especificidad fueron del 75% y 64%,
respectivamente, para el ADC global, y del 87,5% y 72% respectivamente, para el ADC

seleccionado, lo que clasificaria correctamente para este ultimo al 79% de los sarcomas.
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Figura 58. Curvas ROC con el AUC y el punto de corte del ADC total (a la izquierda) y
seleccionado (a la derecha) medio de ambos observadores para la discriminacion entre sarcomas
de alto y bajo grado.
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V1. DISCUSION
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En el presente trabajo se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo cuantitativo y
cualitativo, observacional, de cohortes, donde, ademas de analizar los parametros
morfolégicos de las TPB mediante las secuencias convencionales de RM, se evaluaron
las secuencias funcionales de DWI, con la finalidad de incrementar la capacidad
diagnostica de la RM para discernir la tipologia de las TPB previa a la biopsia clinica,

tanto entre tumores benignos o malignos, como entre los diferentes grados de malignidad.

Desde el inicio de la utilizacion de la RM en el campo clinico del diagnéstico de la
patologia musculoesquelética, numerosos autores han centrado sus investigaciones en
determinar la capacidad de esta técnica en la caracterizacion de las TPB. En 1989,
Kransdorf et al. (171) llevaron a cabo un estudio con 112 casos en los que la RM, de
acuerdo con las caracteristicas morfologicas, unicamente fue capaz de clasificar
adecuadamente un 24% de las lesiones, concluyendo que la RM no permitia diferenciar
de forma fiable los TPB benignos de los malignos. Solo un afio mas tarde, Berquist et al.
(172) publicaron los resultados de su estudio con 95 lesiones, donde observadores con
experiencia y con informacion sobre el contexto clinico alcanzaban el diagndstico
histoldgico especifico en el 74% de las lesiones, con un valor predictivo negativo para
malignidad del 94%. En el afio 2004, Gielen et al. (173) evaluaron prospectivamente
mediante secuencias convencionales de RM una muestra multicéntrica de 548 pacientes,
alcanzando un diagnostico correcto en el 50% de los casos (confirmado mediante analisis
histolégico posterior), con valores predictivos negativo del 98% y positivo del 60% en

las lesiones benignas.

Esta variabilidad de resultados sobre el porcentaje de casos en los que las secuencias
convencionales de RM permiten obtener un diagnostico correcto del tipo de TPB, se debe
a que estas tumoraciones presentan caracteristicas morfoldgicas que, con frecuencia, se
superponen y limitan la precision diagnéstica de la RM, especialmente a la hora de

diferenciar entre lesiones de naturaleza benigna o maligna.

Los parametros morfoldgicos mas frecuentemente empleados en los estudios de RM para
dicha diferenciacion incluyen el tamarfio, la profundidad de la lesion con respecto a la
fascia, el edema perilesional, la presencia de necrosis intralesional, las areas de realce
nodular periférico y la heterogeneidad de la sefial T2. Algunos autores defienden incluso
la utilidad de esas caracteristicas morfoldgicas para diferenciar entre sarcomas de bajo y

alto grado. Asi, para Zhao et al. (174), la presencia de realce peritumoral es el pardmetro
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gue mas se correlaciona con los sarcomas de alto grado (grado Il y Il1). Por su parte,
Crombe et al. (175) sefialan que la presencia de necrosis intralesional, la heterogeneidad

de la lesion y el realce peritumoral se asocian con los sarcomas grado 1.

Atendiendo a estas caracteristicas morfoldgicas de las TPB, los resultados de nuestro
estudio tras el analisis de las secuencias convencionales de RM, concuerdan con lo
descrito en la literatura. Asi, hemos observado que las lesiones malignas se caracterizan
por ser de mayor tamafio, muestran una sefial mas heterogénea, reflejadas como la
coexistencia de areas hipointensas e hiperintensas en la misma seccion lesional en la
secuencia T2 TSE, y presentan con mayor frecuencia realce nodular periférico tras la
administracion de CIV, necrosis quistica y edema perilesional, siendo todos estos

pardmetros estadisticamente significativos respecto a las lesiones benignas.

En el estudio también se evalud el tiempo transcurrido entre la realizacion de laRM vy el
andlisis histologico de la lesion, bien mediante biopsia o bien mediante la pieza
quirdrgica, siendo de una media de 29 dias para la biopsia y de 98 dias para la pieza
quirdrgica. El intervalo de tiempo entre el estudio de imagen y la anatomia patoldgica fue
significativamente menor en los tumores malignos. Aunque desconocemos el motivo
exacto de esta diferencia, probablemente se deba a que, ante la sospecha de un tumor
agresivo, bien por sus caracteristicas clinicas (como el crecimiento rapido) o de imagen,
se acelera el proceso diagndstico y terapéutico. No se han encontrado articulos que hagan
referencia a esta diferencia en el intervalo del tiempo entre la RM y el analisis histoldgico
de las lesiones benignas y malignas, y Unicamente el trabajo de Einarsdéttir et al. (159)
mencionan un intervalo de tiempo entre la RM y la cirugia de los sarcomas en pacientes
suecos de entre 1 y 8 dias, intervalo de tiempo muy inferior al observado en nuestro

estudio.

De forma intercurrente al uso y avance de las secuencias convencionales de RM, el
desarrollo tecnoldgico ha permitido la utilizacion de las nuevas secuencias funcionales
que pueden fortalecer la capacidad de la RM para determinar la naturaleza agresiva de los
tumores. Entre dichas secuencias se incluyen las de DWI, especialmente teniendo en
cuenta la presunta relacion existente entre el grado de celularidad y el comportamiento
bioldgico. Se admite que los tumores mas agresivos presentan un mayor grado de
celularidad, lo que disminuye directamente el espacio intersticial y la capacidad de

desplazamiento aleatorio que tienen las moléculas de agua; esto revierte en una restriccion
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de la difusidn en esos tejidos, que se puede cuantificar mediante los mapas de ADC de

las secuencias de DWI.

La aplicacion clinica de la secuencia de DWI comenz6 en 1990 en los estudios cerebrales
para el diagnéstico de la isquemia aguda. A partir de entonces, su empleo se ha ido
generalizando en la evaluacion de la patologia extracraneal, gracias a la mejora de la
técnica, con la aparicion de la adquisicion de imagen paralelo, el desarrollo de gradientes
mas potentes y el empleo de antenas multicanales, que disminuyen los artefactos de

susceptibilidad y movimiento que limitaban su uso en estructuras extracraneales.

Uno de los primeros estudios que evalué la capacidad de la DWI para diferenciar entre
TPB benignos y malignos se llevé a cabo en el afio 2002 por van Rijswijk et al. (148). En
una muestra de 23 pacientes analizaron, por un lado, la contribucion de la perfusién de
los valores b bajos, la cual fue significativamente mayor en tumores malignos; por otro
lado, evaluaron los valores de ADC globales, no encontrando, en este caso, diferencias
estadisticamente significativas entre las lesiones benignas y malignas. En 2004,
Einarsdottir et al. (176) estudiaron 29 pacientes con TPB benignos y malignos, y
aseveraron que “los valores de ADC se superponen de tal manera que no pueden ser
empleados para diferenciar entre tumores benignos y malignos”. En la misma linea,
Maeda et al. (156) después de evaluar 44 tumores, reportaron también un importante
solapamiento de los valores de ADC que limitaba su uso en la diferenciacion de estas
lesiones. Por su parte, en el 2013 Subhawong et al. (177) demostraron la capacidad de la
DWI para diferenciar entre lesiones quisticas benignas y tumoraciones sélidas (tanto
benignas como malignas), con un punto de corte de valores de ADC de 2500 mm2/s, con
una sensibilidad del 80% y una especificidad del 100%.

Hay que tener presente que la clasificacion de los TPB mediante DWI resulta complicada,
entre otras razones, por el complejo ecosistema celular y extracelular que caracteriza a
dichas lesiones y que, de forma importante, afecta a los valores de ADC (154). A pesar
de que contintan apareciendo en la literatura estudios que tratan de precisar el valor
exacto de la DWI en las TPB, en la actualidad todavia no existe un consenso sobre la
forma mas idonea de llevar a cabo la evaluacion de las secuencias DWI. De hecho, no
esta estandarizado el protocolo de la secuencia de DWI (atendiendo al nimero de valores
b, 0 al modelo mono o multiexponencial de su analisis), ni la forma de lectura de las

imagenes y de la cuantificacion del ADC (tamafio del ROI, utilizacién del valor minimo
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0 medio), ni la necesidad de separar las lesiones atendiendo a su naturaleza (con especial
atencion a las tumoraciones de estirpe grasa y mixoide), asi como tampoco se ha
determinado con claridad un punto de corte en los valores de ADC a partir del cual se

pueda diferenciar entre las lesiones benignas y las malignas.

Teniendo en cuenta todas estas incertidumbres y dada la trascendencia clinica que supone
limitar el nGmero de biopsias de TPB benignas, asi como de realizar una adecuada guia
para la evaluacion histoldgica y el tratamiento de las TPB malignas o indeterminadas, en
este estudio nos propusimos evaluar la capacidad de las secuencias de DWI, realizadas
en los Servicios de RM de OSATEK SA en un espacio temporal de cinco afios, para

determinar la agresividad de las TPB.

La muestra seleccionada esta constituida por un total de 84 lesiones de sendos pacientes,
distribuidos homogéneamente en cuanto a sexo y edad. El volumen de pacientes se ajusto
al calculo aprioristico de la n muestral, permitiendo que los resultados alcanzados tengan
una potencia estadistica alta. Asimismo, la muestra presenta también una distribucion
equilibrada entre las lesiones de naturaleza benigna y maligna. Ademas, la distribucion
anatomica de dichas lesiones concuerda con los descrito en la bibliografia, con una amplia

predominancia en el muslo (1,2).

Las exploraciones se llevaron a cabo principalmente (75 del total de 84) en equipos de
RM de 1,5 T, mientras que solo 9 se estudiaron con equipos de 3T. No se encontraron
diferencias significativas en la calidad de las imagenes de las lesiones tango benignas
como malignas, ni tampoco en cuanto a los valores de ADC, por lo que, en lo referente a
los equipos de alto campo, tanto los de 1,5 como los de 3T pueden emplearse
indistintamente en el estudio por DWI de las TPB.

En la mayoria de nuestras exploraciones con DWI se emplearon tres valores b
(normalmente 0, 400, 800 s/mm?), aunque en los estudios mas recientes se extendid el
uso de Ginicamente dos valores (los més frecuentes, 50 y 800 s/mm?). Esta heterogeneidad
de nuestros protocolos, entre distintos equipos de RM y diferentes unidades asistenciales,
es concordante con la ausencia de estandarizacion de protocolos que la mayoria de
estudios ponen de manifiesto. En este sentido, Subhawong et al. (178) recalcan la validez

clinica del uso de dos o tres valores b para el estudio de las TPB.
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Para el analisis de las exploraciones se optd por un modelo de evaluacion de ADC
monocompartimental, que tuviese en cuenta Unicamente la caida logaritmica de la sefial
con los diferentes factores de potenciacion, sin considerar la difusion rapida debida a la
perfusion intrinseca de los tejidos. En ese sentido, existen investigaciones novedosas
(179, 180) que estudian el papel del movimiento incoherente intravoxel (IVIM) en el
diagndstico oncoldgico, que analiza la caida de ADC con valores b bajos (<200 s/mm?),
y que postula que los tumores mas agresivos tienen una neoangiogénesis mayor y, por
tanto, una mayor perfusion que eleva los valores de IVIM. Sin embargo, estos protocolos
que tienen en cuenta el IVIM no estan actualmente generalizados en la préactica clinica,
entre otras razones, por la necesidad de emplear multiples valores b que prolongan de
forma significativa los tiempos de exploracion. Seran necesarios nuevos estudios mas
consistentes antes de incorporar el IVIM en la evaluacion rutinaria de las TPB. Mientras
tanto, la realidad asistencial hace que sea todavia el modelo monocompartimental el mas
aceptado para evaluar las secuencias de DWI. En cualquier caso, los resultados iniciales
de dichos estudios con IVIM apuntan hacia una precision diagnoéstica similar entre los
valores de ADC de ambos modelos (monocompartimental e IVIM) a la hora de

caracterizar las TPB.

En nuestro estudio se registraron los valores de ADC obtenidos a través de ROIs que se
dibujaron en las estaciones de trabajo mediante PACS. No se utilizaron consolas de
postprocesado, ya que se ha demostrado que los valores de ADC son equivalentes entre
ambas mediciones (181). Ademas, este método es el que mejor reproduce el flujo de
trabajo diario y el que menos consumo de tiempo requiere en la practica habitual de los
radidlogos, que estan ampliamente familiarizados con el uso de esa herramienta y el
empleo de esas mediciones. La medida que se obtiene de forma directa a traves del ROI
en la estacion de PACS es la media de los valores de ADC. Aunque algunos autores
defendian la utilizacion del valor minimo de ADC como el valor mas representativo,
Subhawong et al (178) demostraron que valores de ADC medio y minimo tienen una

fiabilidad equivalente y, por ello, se opt6 por registrar los valores medios.

Por otro lado, en nuestro estudio se decidié llevar a cabo la medicion del ADC en todas
las lesiones de la muestra sin separar las lesiones mixoides, las grasas ni las fibrosas,
entendiendo que el dilema diagnéstico que se presenta mas frecuentemente en nuestra
practica clinica es la determinacién de la agresividad de la lesion. En la evaluacion por

RM de las imagenes de la TPB, hay que tener en cuenta que, atendiendo a su semiologia,
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el origen histologico de dichas lesiones es en numerosas ocasiones incierto, por lo que se
limitaria mucho el uso de la DWI si solo se emplease en lesiones de estirpe histoldgica
filiada.

En nuestra muestra no se encontraron lipomas, probablemente porque la DWI se emplea
muy infrecuentemente para el estudio de estas tumoraciones, debido al escaso valor
afiadido en su caracterizacion. El resto de las tumoraciones con estirpe histoldgica grasa
confirmada no mostraba una clara grasa macroscopica en las secuencias convencionales,
en parte de ellas debido a su escasa diferenciacion (liposarcoma desdiferenciado y

liposarcoma mixoide).

En cuanto a las lesiones fibrosas, a pesar de que en ocasiones su diagndstico puede
aproximarse debido a la localizacién caracteristica y a su baja sefial en la secuencia T2,
en otros casos se requiere determinar su agresividad sin haber identificado su estirpe
fibrosa. Lo relevante en los tumores fibrosos es conocer que pueden presentar areas de
alto empaquetamiento fibroso que, como indicamos, disminuyen el tiempo de relajacion
T2y que traducen areas de valores de ADC muy bajos, equiparables a los de los tumores
agresivos, lo que se conoce como “T2 blackout effect” (182). Estas zonas intralesionales
pueden evitarse mediante la colocacién de un ROl de ADC seleccionado que no incluya
las &reas de ADC bajas que no presentan restriccion en las imagenes de difusion. En
cualquier caso, en relacion a este aspecto histologico, Oka et al. (183) encontraron
diferencias significativas entre los valores de ADC de los tumores desmoides fibrosos y
los sarcomas, evidenciando que también la DWI puede jugar su papel en la diferenciacion

de estas lesiones en cuanto a su comportamiento benigno o maligno.

Atendiendo a la naturaleza mixoide, hasta el 18% de las lesiones de nuestra muestra
presentaban algin grado de componente mixoide y, dentro de los sarcomas de bajo grado,
en el 62% de los casos se reflejaba su naturaleza mixoide en el informe de anatomia
patoldgica. Dada la extensa representacion en la muestra hemos considerado no excluirlas
de la evaluacion general de los valores de ADC. La recomendacion en su abordaje
diagnostico seria la misma que para las lesiones grasas o fibrosas, identificar las areas
mixoides en las secuencias morfoldgicas e intentar colocar el ROl de medicién en un area
seleccionada que sea mas representativa de la agresividad real de la lesidn. En relacion
con esta conveniencia 0 no de separar las lesiones de naturaleza mixoide de las no

mixoides, Nagata et al. (155) analizaron 88 lesiones donde no identificaron diferencias
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significativas entre el ADC de las lesiones mixoides benignas y malignas; sin embargo,
observaron diferencias significativas entre el ADC de las lesiones no mixoides benignas

y malignas.

Los resultados de nuestro estudio demuestran que, a pesar de todas las limitaciones de la
técnica, de la heterogeneidad histoldgica de la muestra y de nuestros protocolos, la
medicion estandarizada de los valores de ADC puede servir de herramienta
complementaria en el diagndstico de las TPB. Tomando en consideracion los valores
cuantitativos de los mapas de ADC indicados por los dos observadores, las lesiones
benignas presentan valores mayores que en las malignas, alcanzando la significacion
estadistica cuando se realizaba el ROI en la zona seleccionada del tumor, donde existia
visualmente mayor restriccion de la difusion (ADC seleccionado en lesiones benignas:
1,343 mm?/s; ADC seleccionado en lesiones malignas: 993 mm?/s; p=0.003). En linea
con lo sefialado, y teniendo en cuenta exclusivamente los resultados del analisis de DWI,
el AUC de los valores de ADC resulto ser superior para el ADC seccionado (68,2%) que
para el ADC global (59,5%). Ahlawat et al. (184) estudiaron la concordancia
interobservador y la precisién diagnostica de la medicion de los valores de ADC
seleccionado, y los compararon con los valores y la precision del ADC del volumen
tumoral total (en lugar de para el area seccional de las TPB), encontrando alta
concordancia del ADC seleccionado y una precision diagnostica similar al ADC del
volumen tumoral total, empleando un menor tiempo de evaluacion. Sin embargo, no se
han encontrado investigaciones que comparen directamente la precision diagndstica entre
la cuantificacion del ADC de forma global (para un area seccional del tumor) y el ADC

seleccionado en la secuencia de DWI en el estudio de las TPB.

Al igual que lo expresado en otros estudios (185, 186), resulta fundamental un buen nivel
de concordancia interobservador en la medicion de los valores de ADC, siendo alta
también la registrada en nuestro trabajo, tanto cuando se dibujaba el ROI en toda el area
de la lesion (ADC global; ICC: 0.90), como cuando se seleccionaba el ROI en el area de
mayor restriccion (ADC seleccionado; ICC: 0,86), no existiendo una diferencia
significativa entre ambos. Por lo tanto, a partir de estos resultados podria recomendarse
el empleo de la medicion del ADC a través de ROIs que seleccionen de forma precisa las
areas de mayor restriccion, evitando la sangre, las calcificaciones, las &reas de necrosis o
los focos de naturaleza mixoide dentro de cada tumoracion, evaluando de esta forma el

area que tiene mayor probabilidad de reflejar la verdadera naturaleza de la lesion. Esto es

145



especialmente importante para los tumores heterogéneos y con zonas de agresividad

variable dentro de la propia tumoracion.

Sin embargo, al igual que lo descrito en la literatura (171,173,187), en nuestro trabajo
también se evidencid un grado de solapamiento importante entre las lesiones benignas y
las malignas. Asi, el andlisis del ADC seleccionado de las lesiones benignas y de
sarcomas de partes blandas muestra valores medios inferiores en estas ultimas, pero con
valores de las desviaciones que producen dicho solapamiento (1,343 + 587 vs 993 + 421,
respectivamente), por lo que no parece posible determinar un punto de corte en los valores

de ADC a partir del cual se pueda determinar que una TPB es maligna.

Debido a esta limitacion del solapamiento de los valores entre lesiones, la combinacién
de la informacion de la DWI con otras caracteristicas diferenciadoras de las lesiones
benignas y malignas puede ser determinante para orientar la discriminacion entre
benignidad y malignidad. Asi lo demuestra el analisis multivariante de nuestro estudio,
donde dicha capacidad discriminatoria aumento significativamente cuando los valores de
ADC, tanto global como seleccionado, se examinaron junto con la edad, el edema
perilesional, el realce nodular periférico postcontraste, la presencia de necrosis quistica
intralesional y la heterogeneidad de la lesion, alcanzando valores de AUC del 89 y del
91%, respectivamente, lo que supone valores de precision diagnéstica bastante elevados.
En particular, la utilizacion del ADC seleccionado en dicho anélisis multivariante es el
que mejor resultado aporta, con unos grados de sensibilidad y especificidad del 84% vy

75%, respectivamente, lo que permite clasificar correctamente al 80% de los pacientes.

En cuanto a la capacidad de discriminar el grado histologico de los sarcomas atendiendo
alos valores ADC, a pesar de disponer de una muestra pequefia y de existir también cierto
grado de solapamiento entre los valores, se evidencid que los sarcomas de bajo grado
presentan valores de ADC mayores que los de alto grado. De nuevo, este resultado fue
estadisticamente significativo solo para los valores de ADC seleccionado (1400 mm?/s vs
855 mm?/s), que permitié obtener un AUC del 78,5%, mientras que el AUC para los
valores de ADC global fue significativamente inferior (64%). Aunque existe algln
estudio reciente que evalla la capacidad de diferentes parametros de RM mediante
inteligencia artificial para discriminar los diferentes grados de sarcomas de partes blandas
(188), solamente hemos encontrado uno que analiza la capacidad del ADC para

diferenciar la agresividad de estos sarcomas (189). En concreto, Chhabra et al. (189)
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presentaron una muestra de 51 pacientes con sarcomas de partes blandas, en los que 8
eran de grado I, 17 de grado 11y 25 de grado 11, en los que demostraron que la medicién
del ADC seleccionado era significativamente méas bajo en los sarcomas de grado I11 (0.9
+ 0.34 mm?/s) que en los de grado | (1.6 £ 0.59 mm?/s) y 1l (1.2 + 0.45 mm?/s).

La existencia en nuestro estudio también de cierto grado de solapamiento entre los
valores, debido en parte a que la muestra de sarcomas presentaba un alto porcentaje de
lesiones con contenido mixoide, limita la estimacion de un punto de corte numérico. En
cualquier caso, valores de ADC en torno a 1020 mm?/s podrian sugerirse como punto de
corte sugestivas de las lesiones de mayor grado de malignidad, que presentan valores de
sensibilidad y especificidad del 87,5% y 72% respectivamente, clasificando

correctamente a un 79% de los pacientes.

Como cualquier estudio, el nuestro presenta una serie de limitaciones. En primer lugar,
se trata de un estudio retrospectivo que podria incurrir en sesgo de seleccion de pacientes,
debido a la busqueda acotada mediante palabras clave en la base de datos de la institucion.
Se analiz6 una muestra heterogénea de pacientes, que incluian desde pacientes ingresados
de hospital terciario hasta pacientes ambulatorios en centro de salud. A pesar de ello, la
muestra seleccionada simula de forma bastante realista la labor rutinaria de los radiélogos
de la plantilla que se enfrentan diariamente a casos de distinta complejidad y remitidos

desde los diferentes peldafios del sistema de salud.

En segundo lugar, se evaluaron protocolos no unificados y con equipos de RM diferentes.
Aunque sigue siendo necesario llevar a cabo una estandarizacion en el uso de protocolos
de DWI y en el modo de su analisis, nuestro estudio sirve para evaluar la validez de la
cuantificacion de una forma multicéntrica y con diferentes marcas de equipos de RM,
evidenciandose la utilidad de la DWI en el estudio de las TPB, incluso con protocolos

heterogéneos y equipos diferentes.

En tercer lugar, el tamafio muestral de los sarcomas es pequefio, sobre todo los del grupo
de bajo grado. Aun asi, parece que el ADC pudiera orientar hacia el grado de agresividad
de las lesiones malignas, si bien son necesarios estudios con un mayor nimero de

pacientes para verificar este hallazgo.

A pesar de las limitaciones sefialadas, consideramos que nuestros resultados son

relevantes para la préactica clinica, ya que demuestran el valor de la secuencia de DWI
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dentro del protocolo del diagndstico inicial de las TPB, justificando su inclusion rutinaria
en el estudio de estas tumoraciones. Por un lado, se ha demostrado que, a pesar de la
disparidad de resultados en los diferentes estudios de la literatura, nuestros valores de
ADC son mas altos en las TPB benignas que en las malignas. Por otro lado, se ha
comparado directamente la precision entre la medicion de ADC global y seleccionado,
algo que, desde nuestro conocimiento, no habia sido estudiado previamente, y nuestros
resultados justifican el empleo del ADC seleccionado en el estudio de las TPB. Ademas,
nuestros resultados sugieren que los sarcomas de alto grado tienen valores de ADC mas
bajos que los de bajo grado, lo que podria influenciar la toma de decisiones en el manejo
de estos pacientes, sobre todo a la hora de planificar el estudio histologico o el

tratamiento.

La secuencia de DWI es una secuencia relativamente rapida (en torno a 4-5 minutos de
tiempo de adquisicion), robusta y con escasa sensibilidad a los artefactos de movimiento,
con buena reproducibilidad y con alta concordancia interobservador. Aunque no se
dispone todavia de un protocolo estandarizado, ni un punto de corte cuantitativo confiable
en los mapas de ADC a partir del cual se determine su comportamiento benigno o
maligno, si puede ayudar a orientar el diagnostico, especialmente al apoyarse en el resto
de las secuencias morfologicas. Todo ello, pone de manifiesto la importancia de
estandarizar el protocolo de adquisicion y de lectura de las imagenes de DWI, que pueda
facilitar la obtencion de puntos de corte que discriminen de forma més exacta la
naturaleza de estas lesiones. Finalmente, aunque no ha sido objeto de nuestro estudio,
existen investigaciones que sefialan también la capacidad de la DWI para identificar la
presencia de invasion fascial prequirdrgicamente, que podria condicionar modificaciones
en la planificacion y abordaje quirdrgico, y para determinar también la respuesta de los
TPB al tratamiento (167, 190).
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VII. CONCLUSIONES
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La combinacién de las caracteristicas morfologicas de las TPB con las medidas
de ADC de la secuencia DWI aumenta los valores de precision diagnostica de
dichas lesiones.

En el estudio de la DWI de las TPB, la cuantificacion del ADC mediante ROIs
que seleccionen el &rea de mayor restriccion de la lesién (ADC seleccionado) tiene
mayor precision a la hora de diferenciar la naturaleza benigna o maligna de una

TPB que el ROI que incluya toda la seccidon de la lesion (ADC global).

En las secuencias DWI, las lesiones de partes blandas benignas presentan valores
de ADC seleccionado mas altos que las lesiones malignas.

Dentro de los tumores malignos de las TPB, los sarcomas de bajo grado presentan
valores mayores de ADC seleccionado que los sarcomas de alto grado.

El grado de solapamiento entre los valores de ADC de las secuencias DWI de las
TPB dificulta la estimacion de un punto de corte numérico confiable que permita
una discriminacion entre las tumoraciones benignas y malignas, y entre los

sarcomas de bajo y alto grado.
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