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ABREVIATURAS

CCR: céncer colorrectal

CNOP: células neoplasicas “ocultas” o no detectables en el peritoneo
CP: céancer de pancreas

CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica

CsP: carcinomatosis peritoneal

ESDO: Sociedad Europea de Oncologia Digestiva

ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica

ESGE: Sociedad Europea de Endoscopia Digestiva

IC: intervalo de confianza

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

RM: resonancia magnética

PET: tomografia de emision de positrones

TC: tomografia computarizada

USE: ultrasonografia endoscopica

USE-PAAF: puncidn aspirativa con aguja fina guiada por USE
VCI: vena cava inferior

VMS: vena mesentérica superior

VP: vena porta

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo
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INTRODUCCION

1. ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA (USE) Y PUNCION ASPIRATIVA
CON AGUJA FINA GUIADA POR USE (USE- PAAF): DESCRIPCION DE
LA TECNICA

1.1. USE

La ultrasonografia endoscopica (USE) combina la endoscopia con la
ecografia para conseguir imagenes ecograficas de 360° desde el interior
del tubo digestivo. Ello permite una muy buena visualizacién de las
diferentes capas de la pared y de las estructuras de vecindad. Por esta
razon la USE constituye una técnica idonea para estudiar el
engrosamiento de los pliegues gastricos, explorar tanto las lesiones
focales como la patologia difusa del pancreas y realizar la

estadificacion locorregional de los tumores digestivos, entre otras

1
indicaciones .

1.1.1. Generalidades

Con las frecuencias de que disponen los ecoendoscopios
convencionales (5, 7,5 y 12 MHz) se identifican 5 capas en la pared del
tubo digestivo que desde la luz hacia el exterior son: la primera,
hiperecogénica, mucosa superficial mas la interfase con el
ecoendoscopio, la segunda, hipoecogénica, mucosa profunda mas su
interfase con la submucosa, la tercera, hiperecogénica, submucosa mas
su interfase con la muscular, la cuarta, hipoecogénica, muscular propia

mas su interfase con la serosa o adventicia, y la quinta, hiperecogénica,

2
la serosa o adventicia propiamente dicha (Figura 1).
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Figura 1. Capas de la pared gastrica visualizadas por USE con una frecuencia
de 5 MHz. Las capas mucosa y muscular propia se ven de color negro
mientras que la interfase de la luz con la mucosa, la submucosa y la serosa
son de color blanco

La diferenciacion de las capas permite estudiar la afectacion en
profundidad de las neoplasias pudiendo asi determinar el estadio T:
tumores superficiales o T1 que afectan exclusivamente la mucosa o
mucosa y submucosa, por lo que en la USE se identifican como un
engrosamiento de la primera y segunda capas con o sin alteracion de la
tercera capa ; T2 que afectan hasta la muscular por lo que en la USE se
identifican como un engrosamiento de la primera a la cuarta capa pero
sin sobrepasarla; T3 que afectan hasta la serosa, adventicia o grasa y
que en la USE se identifican como un engrosamiento de toda la pared
sobrepasando la cuarta capa en forma de irregularidad o digitaciones
del perimetro externo; T4 que invaden Organos de vecindad o
ampliamente la grasa circundante. Esta diferenciacion también permite
estudiar el engrosamiento de los pliegues géstricos y las caracteristicas

y origen de los tumores submucosos.

12
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Por otro lado, el ecoendoscopio permite visualizar un area peridigestiva
de unos 6 cm alrededor del 6rgano explorado. Esto permite explorar
correctamente la relacion de las neoplasias con los 6rganos de vecindad

e identificar las adenopatias regionales, pudiendo asi determinar el

estadio N Asimismo, es posible estudiar el pancreas, de forma que el
proceso uncinado, la cabeza y el area papilar se exploran desde el
duodeno, mientras que el cuerpo y la cola desde el estémago.

Aunque en la mayoria de los casos no es la exploracion de eleccion
para la deteccion de metastasis a distancia, en algunas ocasiones la

USE también puede proporcionar informacion sobre el estadio M como

. , ya . . . 5
en el caso de que se detecten metastasis en lobulo hepatico izquierdo .

1.1.2. Generalidades

El ecoendoscopio radial estandar es un endoscopio flexible de vision
oblicua que tiene acoplado un transductor ecografico en su extremo
distal (Figura 2). Es posible disponer de la vision endoscopica y la
ecoendoscopica simultdneamente. Para la obtencion de imagenes
ecograficas de buena calidad es imprescindible obtener una buena
ventana acustica, siendo el aire el elemento més distorsionador, por lo
que es importante insuflar lo minimo posible. En el estomago, duodeno
y recto se suele instilar agua para mejorar la transmision de los
ultrasonidos. Ademads, en el extremo del ecoendoscopio se coloca un
pequefio balon que se rellena de agua lo que permite mejorar la ventana

acustica. Una exploracion ecoendoscopica suele durar unos 30 minutos

. . « . . .oy 6
de promedio por lo que es necesario administrar anestesia o sedacion .
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[Figura 2: Ecoendoscopio radial con el transductor de ecografia en el extremo
distal

1.1.3. Limitaciones

Las limitaciones de la USE son pocas. En primer lugar, existen lesiones
estenosantes que impiden el paso del ecoendoscopio. En el caso de las
estenosis esofagicas esta limitacion se superd un tiempo con el
ecoendoscopio de menor calibre que actualmente ya no estd disponible.
Por otro lado, contrariamente a lo que ocurre con las lesiones de
pequefio tamafio, la USE no es la técnica ideal para las lesiones de gran
tamafio, ya que éstas se escapan de su campo de vision. Finalmente, el
hecho de que se trate de un endoscopio de visién oblicua y con un

extremo duro (por el transductor ecografico), hace desaconsejable su

.y . .y 7
utilizacion en el colon ya que el riesgo de perforacion es mayor .
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1.1.4. Complicaciones

Hasta la fecha se han descrito pocas complicaciones graves con la USE.
Como en todos los procedimientos endoscopicos, existe un riesgo

minimo de perforacién, hemorragia, bacteriemia y, sobretodo,

8
desaturacion relacionada con la sedacion .

1.2. USE-PAAF

El ecoendoscopico sectorial se ha desarrollado para permitir la
introduccion de una aguja por el canal operativo que emerge por el
extremo distal del aparato en el campo de vision de las ondas
ultrasonicas (Figura 3).

Esto permite realizar la puncién con aguja fina guiada por USE en
tiempo real desde el interior del tubo digestivo y obtener material
citolégico para el diagnostico de adenopatias, masas pancreaticas,

tumores submucosos y otras lesiones extraluminales.

Figura 3: Ecoendoscopio sectorial con aguja saliendo por el canal operativo

15
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1.2.1. Técnica

El ecoendoscopio sectorial se acopla a una consola de ecografia que
dispone de sefial doppler color, lo que permite identificar la presencia
de vasos en el territorio al que se va acceder durante la puncion.
Existen varios tipos de agujas pero las mas empleadas son desechables
y tienen de 19G a 25G de grosor. En el interior de la aguja hay un
estilete que evita la contaminacion de la muestra con células del
trayecto de puncion. Una vez que la aguja se encuentra dentro de la
lesion a estudio, se retira el estilete y se puede conectar la jeringa al
extremo proximal de la aguja con la que se aplica presion negativa de
unos 3-4 cc. Existen otros métodos diferentes de la succion como la
retirada lenta del estilente, la aplicacion de una presién negativa
superior a la estandar, etc, pero no se ha demostrado que ninguno de
ellos sea superior a los deméas. En cualquier caso, suelen realizarse unos
10 movimientos de vaivén de la aguja dentro de la lesion con lo que se
consigue el paso de células al interior de ésta. Tras retirar al aguja, se
injecta aire por su extremo proximal para dar salida al material con el
que se realizardn las extensiones. Se realizan tantos pases como sea

necesario para la obtencion de material adecuado para el diagnostico

9
citolégico .

Para la realizacion de la USE-PAAF se recomienda que un citopatologo
se encuentre presente en la sala de exploracion durante el
procedimiento y asi poder dictaminar in sifu la idoneidad del material
obtenido. De este modo el indice de diagnosticos definitivos mejora en
un 10-15% y se reduce el tiempo de la exploracion asi como el riesgo

de complicaciones derivadas del procedimiento al disminuir de forma

16
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global el nimero de pases necesarios. En general, la media de pases
necesarios para la obtencion de material adecuado en las masas
pancredticas suele ser de 3-5, mientras que en las adenopatias es de 2-3.
En algunas lesiones concretas, como en el caso de los tumores

submucosos y lesiones quisticas, la USE-PAAF presenta un menor

10
rendimiento diagndstico .

1.2.2. Limitaciones

Para realizar una USE-PAAF el paciente debe presentar parametros de
coagulacion dentro de la normalidad, la lesién a estudio debe medir

como minimo unos Smm, y situarse en un drea de unos 6-8 cm

alrededor del organo exploradon. La contaminacion de la muestra por
células de la pared del tubo digestivo que se aspiran de forma
accidental durante la puncién no es una limitacion real si un citdlogo
con suficiente experiencia evalia las muestras. En muchos casos, las
adenopatias sospechosas se situan alrededor del tumor y no es posible
su puncion sin atravesar la lesion primaria, lo que aumenta el riesgo de
falsos positivos y, en consecuencia, se considera contraindicada. De
cualquier forma, la mayoria de neoplasias con adenopatias metastasicas
susceptibles de puncion son T3, con lo que no suele cambiar el manejo
de los pacientes. Por ultimo, el ecoendoscopio sectorial no es capaz de

sobrepasar las neoplasias estenosantes por lo que no se puede acceder a

12
las adenopatias distales al tumor .
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1.2.3. Complicaciones

La USE-PAAF es una técnica muy segura. Sin embargo, se han
descrito algunas complicaciones, como hemorragia, infeccion y
pancreatitis aguda. Por tanto, es necesario evaluar bien el paciente antes
de la exploracion (incluyendo presencia y severidad de

comorbilidades), asi como el impacto de la USE y USE-PAAF en el

13,14
manejo, sopesando cuidadosamente los riesgos del procedimiento

La diseminacion de células tumorales en el trayecto de la puncién es un
riesgo tedrico que solo se ha descrito en pocos casos. A diferencia de
las técnicas de acceso percutdneo, el trayecto de puncion por USE-
PAAF suele estar includo en la pieza de reseccion (esdfago, recto,

estomago, marco duodenal en cabeza de pancreas) y ademds no se

15,16
atraviesa el peritoneo por lo que este riesgo es menor

2. EVIDENCIA SOBRE LA CARCINOMATOSIS PERITONEAL EN EL
CANCER DE PANCREAS Y LA RECIDIVA PELVICA EN EL CANCER
COLORRECTAL

En esta introduccion se presenta a modo de revision la evidencia
existente en la actualidad sobre las dos situaciones clinicas que plantea
esta tesis doctoral: la carcinomatosis peritoneal (CsP) en el cancer de

pancreas (CP) y la recidiva pélvica del cancer colorrectal (CCR).

2.1. Cancer de pancreas

El péancreas es una glandula de dificil acceso por su localizacion
retroperitoneal y es también muy delicada, siendo facil que se

desencadenen complicaciones con su manipulacion.
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La incidencia de CP ha experimentado un notable aumento en los
ultimos 70 afios, situdndose entre 5 y 10 casos por 100.000 habitantes y
afio, sin observarse una mejora franca en su prondstico. Asi, las tasas de
mortalidad se superponen a las de incidencia, siendo la probabilidad de

supervivencia a los tres y cinco afios inferior al 10% y 3%,

respectivamente”. Los motivos que explican este mal prondstico son
diversos, algunos ligados a carateristicas intrinsecas del tumor, como su
elevada capacidad de progresion y diseminacion metastasica, y otros a
la gran dificultad de disponer de un test ideal en cuanto a la relacion
coste-beneficio para el cribado de poblaciones de riesgo y a la ausencia
de sintomas en la mayoria de pacientes en fases precoces de la

enfermedad. Todo ello dificulta o impide el diagnostico y por ende, el

18,19
tratamiento precoz.

Asi, menos del 20% de pacientes tiene una neoplasia resecable en el

momento del diagnodstico mientras que el 40% presenta metéstasis a

20,21
dlstan01a el otro 40% debuta con Céll’lCGI' localmente av anzado
y

En la actualidad, el CP es una de las neoplasias con mayor mortalidad
en el mundo y se calcula que, a menos que se produzca una mejora
substancial en la deteccion precoz o en las opciones terapéuticas, esta
neoplasia se convertira en la segunda causa de muerte por cancer en
USA in 2030™,

Con respecto a los factores de riesgo, el CP afecta con mayor
frecuencia a los adultos mayores de 60 afos. Tabaquismo, diabetes,
antecedentes familiares de cancer de pancreas, obesidad y consumo de
alcohol se consideran también factores de riesgo de su desarrollo.

Como en cualquier neoplasia, el diagnostico de CP requiere de una

19
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confirmacion cito-histologica, sobretodo si se realiza neoadyuvancia.
Para ello es necesario obtener una muestra de tejido tumoral, lo que
puede efectuarse mediante puncion aspirativa con aguja fina (PAAF)

por via percutdnea o endoscopica, o biopsia quirurgica (Figura 4).

Figura 4. Imagen endosonografica de un cancer de pancreas (izquierda) y muestra de
la citologia obtenida por USE-PAAF donde se observa un grupo de células con
nlcleos de diferente tamano tipico de unadenocarcinoma

La clasificacion TNM permite estadificar el CP en funciéon de su

tamano, de la afectacion ganglionar y de la presencia de metastasis a

distanciaM(Tabla 1).

20
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th
Tabla 1. Clasificacion TNM del cancer de pancreas (AJCC 8 Edition
2018)

TUMOR (T)
TX: no se puede evaluar el tumor primario
TO: no se encontr6 presencia de cancer en el pancreas

Tis: se refiere al carcinoma in situ, incluido el PanIN-3 (Pancreatic
Intraepitelial neoplasia)

T1: el tumor solo se encuentra en el pancreas y mide 2 centimetros (cm)
como maximo

T2: el tumor solo se encuentra en el pancreas y mide entre 2 y 4 cm.

T3: el tumor mide mas de 4cm, pero no compromete el tronco celiaco o la
arteria mesentérica superior

T4: el tumor se extiende fuera del pancreas comprometiendo el tronco
celiaco, la arteria mesentérica superior y/o la arteria hepatica comun

GANGLIOS (N)

NX: no se puede evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO: no se encontro presencia de cancer en los ganglios linfaticos regionales
N1: el cancer se ha diseminado hasta 3 ganglios linfaticos regionales

N2: el cancer se ha diseminado en 4 0 mas ganglios linfaticos regionales

METASTASIS (M)

MX: no se puede evaluar la metastasis distantes
MO: no hay metastasis

M1: hay metastasis

21
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El prondstico y la supervivencia de los pacientes con CP estan

relacionados con el hecho de que el tumor sea resecable, localmente

avanzado o metastasico . La reseccion quirGirgica con margenes
negativos (R0) es el Unico tratamiento potencialmente curativo aunque,
como se ha comentado anteriormente, solo el 15-20% de los pacientes
presenta un CP resecable en el momento del diagndstico. Por

desgracia, después de la reseccion, la tasa de supervivencia a los 5 afios

es s6lo de 10% -29% .

Los criterios actuales de resecabilidad definidos por la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) en 2017 incluyen la
ausencia de metastasis a distancia y la ausencia de afectacion de vasos
arteriales mayores (tronco celiaco, arteria mesentérica superior y arteria
hepatica comln) y venosos (vena mesentérica superior y porta)
(www.nccn.org). También existen unos criterios muy claros de
irresecabilidad. Los casos intermedios se consideran borderline
resecables. En esta situacion el tratamiento quirtrgico es controvertido
y en la decision de operar al paciente intervienen variables como la

experiencia del cirujano o la respuesta al tratamiento neoadyuvante.

Soriano y col. compararon la utilidad de la USE, tomografia
computarizada (TC) helicoidal, resonancia magnética (RM) vy
angiografia en la valoracion de la estadificacion y resecabilidad del
CP”. La TC helicoidal demostré tener la mayor precision diagndstica
para la extension locorregional (74%), invasion vascular (83%),
resecabilidad (83%) y metastasis a distancia (88%). Contrariamente, la

USE demostré ser superior para determinar el tamafio del tumor

22
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(r=0.85) y la afectacion ganglionar (65%). Ademas, realizaron un
estudio de coste/efectividad y concluyeron que la mejor estrategia
diagnéstica es realizar una TC helicoidal como prueba inicial, seguida
de una USE para confirmar el diagndstico de resecabilidad en los casos
potencialmente resecables o con hallazgos indeterminados por TC
helicoidal. Contrariamente, en la unica revision sistemdtica que
haevaluado la eficacia de la RM, tomografia por emision de positrones
(PET) y USE en la evaluacion de resecabilidad con intencidon curativa

en el CP y que solo incluye dos estudios, los resultados no apoyan la

31
realizacion de USE en los casos resecables por TC .

La complementariedad de ambas técnicas también se ha descrito en
pacientes con CP con resecabilidad borderline que son tratados con
neoadyuvancia previa a la cirugia. En este contexto, Glazer y col.
evaluaron 62 pacientes y observaron que la USE identifico

correctamente un 88% de los casos que requirieron reseccion venosa y

la TC un 67% . Ademas, la USE identific6 11 pacientes no
diagnosticados por TC mientras que, contrariamente la TC solo rescaté
4 que la USE no diagnostic6 como borderline resecables. En
concordancia con estos resultados, en estudio ya mencionado de Du y
col.”se observé que el grado de desacuerdo entre la USE y la TC no es
despreciable en la valoracién de invasidon vascular y la presencia de
ganglios (26% y 18%, respectivamente). Aunque en la actualidad la TC
multidetector se considera la técnica de eleccidon para la estadificacion
del CPM_”, estos autores desaconsejan tomar decisiones terapéuticas en

base a los resultados de una sola técnica .
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La deteccion de CsP sigue siendo una limitacion importante para la

estadificacion tumoral que no ha mejorado significativamente con la

38
TC multidetector .

2.1.1. Ascitis y carcinomatosis peritoneal

La CsP o infiltracion del peritoneo por células malignas es una
complicaciéon de las neoplasias gastrointestinales y ginecoldgicas
(especialmente del CCR y el carcinoma de ovario) aunque también es
frecuente en el cancer gastrico, pancredtico, pulmonar y de mama.
Aproximadamente, el 5% de pacientes con CCR, el 9% con CP y el

46% de las mujeres con carcinoma ovarico, presentan CsP en el

39,40
momento del diagnostico (CsP sincronica) .

Las células neoplasicas se diseminan por el peritoneo por cuatro
mecanismos: 1) extension directa por los ligamentos peritoneales,
mesenterio y omento, 2) diseminacion a través de la ascitis, 3)
diseminacion por via linfatica y 4) diseminacion por via hematogena a
través de pequenos émbolos. Las zonas donde los implantes

peritoneales asientan con mayor frecuencia son el omento, alrededor

del bazo y del higado y la pelvis menor  El liquido del espacio
infracélico derecho sedimenta en el mesenterio del intestino delgado
hasta la confluencia de éste con el colon, mientras que el liquido del

espacio infracolico izquierdo con frecuencia se detiene en el mesocolon

del sigma antes de llegar a la pelvis43.

La CsP suele marcar el prondstico vital del paciente. Asi, los pacientes
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con neoplasias gastrointestinales y CsP tienen una supervivencia media

de menos de 6 meses desde el momento del diagnésticoM. Las guias del
NCCN consideran la presencia de células malignas en el liquido

peritoneal como una enfermedad metastdsica por su impacto negativo

45
enla supcrvivencia .

El estudio EVOCAPE44ap0rta datos sobre la historia natural de la CsP.
Este estudio incluy6 de manera prospectiva 370 pacientes con CsP que
fueron sometidos a cirugia y quimioterapia adyuvante, de los cuales 58
tenian adenocarcinoma de pancreas. Los pacientes con adenocarcinoma
de pancreas y CsP tuvieron una supervivencia media de 1,5 meses
frente a los 3,8 meses de los que no la tenian (p=0,05). Los resultados
de este estudio sugieren ademas que la quimioterapia adyuvante puede
mejorar la supervivencia con respecto a la cirugia sola en estos

pacientes (media de 6 meses versus 3 meses).

Diagnéstico

La CsP sigue siendo un reto diagnoéstico en muchos casos. La
importancia del diagnoéstico de CsP en el momento actual reside, a
parte de en el mal prondstico que implica, en la posibilidad de realizar

tratamiento con citoreduccion (peritonectomia) y/o quimioterapia

46,47
intraperitoneal peroperatoria

En las etapas mas tempranas de la enfermedad, los pacientes con CsP
estan asintomaticos, sin signos ni sintomas especificos. Cuando la
enfermedad progresa, puede manifestarse con dolor, ascitis y

obstruccion del intestino delgado. Casi la mitad de los pacientes con

48,49
CsP tiene ascitis representa el 10% de todos los casos de ascitis
y rep
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Los datos publicados indican que la CsP se encuentra presente en un

10% de los pacientes con adenocarcinoma de pancreas en el momento
40
del diagnostico y esta cifra podria ser superior en los pacientes que

.. . , . . 50
presentan ascitis antes de la cirugia. En el estudio de Schmidt y col , 4
de los 23 pacientes con ascitis confirmada en la laparotomia tenian una

citologia positiva, siendo la prevalencia de carcinomatosis del 17,4%.

Citologia

Para el diagnostico de CsP en casos de carcinoma primario de ovario,

endometrio y gastrico se usa habitualmente la citologia del liquido

L. 5183
ascitico

El principal problema de la citologia en liquido ascitico es su
sensibilidad muy variable (11-80%) cuando se usan técnicas estandar
como p.e. la tincion de Papanicolau pues no es infrecuente que exista
CsP en pacientes con citologia negativa. Contrariamente, la
especificidad es del 100%. Para aumentar la sensibilidad y
reproducibilidad de la deteccion de células neoplasicas en el liquido

peritoneal, en las ultimas dos décadas se han empleado técnicas de

inmunocitoquimica y métodos de biologia molecular . En comparacion
a la citologia estdndar, la inmunocitoquimica aumenta la rentabilidad en
el diagndstico de CsP entre un 5% y un 15%, lo cual representa un
aumento discreto. Las técnicas moleculares mediante RTPCR han
demostrado ser superiores a la citologia en cuanto a sensibilidad y valor
predictivo de supervivencia. Ademds, se ha demostrado que los
pacientes con cancer gastrico y tests moleculares positivos en el liquido

peritoneal se benefician de tratamiento quimioterapico masagresivo.
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Por todo lo anterior, el patrén oro para el diagnodstico de CsP es la

55-57
confirmacion cito-histologica via laparoscopia o laparotomia

Técnicas de Imagen

La tecnologia moderna ha conseguido reducir la necesidad de
laparoscopias exploradoras como herramienta para el diagndstico de
CsP gracias a la mejora o aparicion de técnicas de imagen no invasivas
como la TC, la RM, la PET o la PET-TC. Sin embargo, la deteccion de
CsP en faces precoces por técnicas de imagen es dificil debido a la
configuracion anatdmica compleja del peritoneo, que incluye flexiones,

ligamentos y espacio intraperitoneal, donde los depositos son

58 .
generalmente muy pequefios y nodulares . Las técnicas de imagen
convencionales como TC y ecografia abdominal tienen una baja

sensibilidad para la deteccién de carcinomatosis, siendo ain menor

59
para los implantes de menos de 1 cm .

1C:

Seglin una revision sistematica publicada recientemente la TC es una
buena técnica para la deteccion de CsP en pacientes afectos de
diferentes neoplasias. Sin embargo, segin este articulo, la TC
infraestima la presencia de CsP en cerca de 12-33% de los casos. Este
metaandlisis que incluye datos de 513 pacientes con diversas
neoplasias, mostré una sensibilidad del 72%, especificidad del 97%,
razén de verosimilitud positiva de 10,4 y negativa de 0,31 para la
combinacion TC y PET-TC. A pesar de ciertas limitaciones

comentadas en la publicacion, los autores concluyen que hasta la
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aparicion de nuevas evidencias cientificas, la TC es la técnica no
invasiva de eleccion para el diagndstico de CsP, mientras que la RM y
la PET-TC serian técnicas de segunda eleccion en esta indicacion.

La TC puede llegar a no detectar hasta un 20-30% de metastasis
peritoneales y hepaticas en pacientes con cancer de pancreas, por lo que
en algunos casos de CsP asintomatica, ésta se detecta en el acto

quirdrgico y obliga a un cambio en la estrategia prevista. Esta situacion

61,62 L.
se produce hastaen un 15% de casos , por lo tanto, seria importante

detectar con precision la presencia de CsP en la etapa preclinica para
63 . , ..
evitar cirugias innecesarias . Por estos motivos, las guias clinicas

64 . .y .
actuales recomiendan la realizacién de una laparoscopia exploradora
en los tumores de gran tamafio localizados en la parte izquierda del
pancreas y/o en pacientes con niveles séricos de CA19.9 elevados o

cuando se plantea realizar un tratamiento neoadyuvante.

PET:

La PET con 18F-fludeoxiglucosa (FDG), con o sin TC, utiliza las
caracteristicas metabolicas del tejido neopldsico para identificar focos
tumorales. La adicion de la TC a la PET mejora la localizacion
anatomica de las zonas hipercaptantes en la PET. Se ha demostrado que
la PET-TC es una técnica muy precisa para el diagnostico de metastasis
a distancia de numerosas neoplasias. La mayoria de lesiones
peritoneales consisten en nodulos (patrén nodular) o placas con
infiltracion difusa (patron difuso) del tejido graso paracolico y aparecen

en la PET como manchas o puntos hiperintensos o bien como

65 . L. . 66
hipercaptacion difusa . Una revision sistemdtica reciente ha
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demostrado una excelente eficacia diagnostica de la combinacion 18F-
FDG PET/CT en el diagnostico de CsP, con un area bajo la curva ROC
de 0,92 (95%IC: 0,89-0,94) y sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivo y negativo de 92,4%, 85%, 94,2%, 81 y 91%,
respectivamente. Sin embargo, otros estudios han demostrado una
sensibilidad muy variable (58-100%) para la deteccion de
carcinomatosis peritoneal. Ademas, la TC-PET tiene falsos negativos
en tumores de bajo grado de malignidad, pequefo tamafio y de estirpe
mucinosa, asi como, falsos positivos en procesos inflamatorios. Todo

ello limita su utilizacion.

RM:

La realizacién de RM con supresion de grasa y las secuencias diferidas
con gadolinio, asi como el uso de agentes de contraste entéricos
solubles en agua, han mejorado la sensibilidad de la RM en la deteccion
de CsP. La RM ha demostrado ser mejor que la TC en la deteccion de
depdsitos menores de 1 cm, asi como en lugares donde la TC tiene una
baja sensibilidad, como mesenterio, serosa del intestino delgado y
zonas subdiafragmaticas. Sin embargo, el alto coste y duracion de la
prueba hacen que la técnica de eleccion para la estadificacion
preoperatoria del adenocarcinoma de pancreas siga siendo la TC y se

reserve la realizacion de RM para casos seleccionados.

USE:

La USE tiene una elevada sensibilidad y especificidad para detectar

minimas cantidades de liquido peritoneal y/o depositos peritoneales a la
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vez que permite la obtencidbn de muestras para la confirmacion
citologica, lo que la convierte en la técnica ideal para el estudio de esta
patologia. La proximidad del transductor a las estructuras que se
exploran y la disponibilidad de sondas de alta frecuencia garantizan que

las imagenes obtenidas sean de alta resolucion y por ello superiores a

67-71
las otras técnicas de imagen (Figuras Sy 6).

En el estudio de Nguyen and Chang, se detect ascitis en el 15% de los

518 pacientes que fueron explorados con USE por varias indicaciones y

sOlo en el 17% de ellos la ascitis se habia detectado también en la TC“.

Figura 5: Pequena cantidad de ascitis Figura6: ascitis  perigastrica
subhepatica (flecha) en un paciente con (flecha) en un paciente con
céancer de pancreas céancer de pancreas

Cancer de pancreas y carcinomatosis peritoneal

Una revision sistematica reciente sugiere que existe una correlacion
negativa entre la existencia de células neoplasicas “ocultas” o no

detectables en el peritoneo (CNOP) y la supervivencia en pacientes con
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CP. Esta podria ser una explicacion al mal pronostico de estos

pacientes incluso después de haberse practicado una resecciéon RO del

72
tumor y, obviamente, impactaria en el algoritmo terapéutico . Ademas,
dos estudios han demostrado una incidencia significativamente mayor
de recurrencia peritoneal en el CP en pacientes con CNOP que en

pacientes sin CNOP ™7™

Sin embargo, en el CP potencialmente resecable, el clasico mal
prondstico de wuna citologia positiva en liquido ascitico es,

cuantomenos, controvertido y se asocia a peor prondstico s6lo en el 7-

74-83
30% de casos . Asi, segiin algunos estudios japoneses, una citologia
positiva en liquido ascitico sin evidencia de metastasis a distancia no

contraindicaria la cirugia si se asocia quimioterapia adyuvante, pues la

74,79,83
supevivencia de los pacientes no se modificaria significativamente
Contrariamente, otros estudios concluyen que la presencia de una
citologia positiva en liquido ascitico se asocia a enfermedad avanzada,

mal prondstico, y supervivencia similar a la de los pacientes con estadio

75-78
IV . Como muestra de dicha controversia, la American Joint

Committee on Cancer and treatment guideline de la NCCN considera la

citologia positiva como un estadio IV y por tanto contraindica la
84,85 . .
reseccion de la neoplasia , mientras que la Sociedad Japonesa de

Pancreas no incluye la investigacion de la citologia de la ascitis en la

evaluacion del estadio del CP86.
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2.1.2. Factores prondsticos de resecabilidad y supervivencia del
cancer de pancreas

Teniendo en cuenta que la cirugia del adenocarcinoma de pancreas se

asocia a una morbi-mortalidad considerable y que la gran parte de los

pacientes son diagnosticados en estadios avanzados, es muy importante

la seleccion adecuada de los candidatos a una cirugia con intencion

87,88 . . .
curativa . Durante décadas, los investigadores han intentado

determinar los factores predictivos de buen pronéstico después de la
reseccion del CP. Ademds de los indicadores bien establecidos de
supervivencia como los margenes de reseccion, el estadio tumoral y la

diferenciacion histoldgica, la albumina sérica y la bilirrubina tienen

., R X
también un valor prondstico

Los marcadores tumorales se utilizan junto a los resultados de los

estudios de imagen para el diagndstico de malignidad y para predecir el
pronésticogl. El CA 199 ha demostrado mayor sensibilidad y
especificidad para el CP que CEA, CA 50 y CA 242", Algunos

estudios recientes han evaluado el papel de los niveles preoperatorios

de CA 19-9 para planificar la estrategia terapéutica del adenocarcinoma

94-96
de pancreas . Asi, por ejemplo, algunos autores recomiendan la

estadificacion laparoscopica para los pacientes cuyos niveles de CA 19-

9 superan los 130 U/ml a pesar de haber sido considerados resecables

97
por técnica de imagen .

La Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) y la Sociedad

Europea de Oncologia Digestiva (ESDO) recomiendan una

laparoscopia diagnostica previa a cirugia en tumores grandes del lado
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izquierdo del pancreas, niveles altos de CA 19-9 y cuando se plantea la
posibilidad de neoadyuvancia, debido a que la laparoscopia puede

cambiar la estrategia terapéutica hasta en el 15% de los casos en este

grupo de pacientesm. Los niveles de CA 19-9 tienen también un valor

98,99
pronostico después de la reseccion

Aunque muchos estudios han investigado la relacion entre el tamafio

del tumor y el pronostico de adenocarcinoma de péancreas, pocos han

100
asociado el tamano a la resecabilidad del tumor .

El CP es uno de los tumores malignos mds comunmente asociado a

hipercoagulabilidad pudiendo presentarse con trombosis en el 50% de

los pacientesm. El estado de hipercoagulabilidad es el resultado del

aumento de la expresion del factor tisutal, que puede jugar también un

papel central en la progresion del cp". Ademas, la formacioén de

depdsitos de fibrina alrededor del tumor puede favorecer la progresion

103
impidiendo la mediacion del sistema inmunitario . Esto resulta en un
aumento de D-dimero plasmatico, que se puede considerar como un
biomarcador de tumor maligno. Hasta la fecha, la sobreelevacion del D-

dimero plasmadtico en pacientes con cancer y sin trombosis evidente se

104
asocia con una baja probabilidad de supervivencia postoperatoria

Ademas, los niveles elevados de D-dimero plasmatico pueden predecir

la irresecabilidad de tumor de cabeza de pancreas al asociarse a la

105
presencia de metastasis hepaticas ocultas

Finalmente, los hallazgos de las pruebas de imagen también tienen un

valor pronésticomws. Por ejemplo, en la TC helicoidal, la presencia del
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tumor en la capsula anterior de pancreas, en la vena porta, arteria

mesentérica superior y retroperitoneo esta relacionada a una menor

106
supervivencia . La longitud de la estenosis en la via biliar principal

. .y . . . 108
vista por CPRE también se ha asociado a una menor supervivencia

Los hallazgos de la USE también han sido utilizados para establecer el

. . 108,109 . .
pronostico de los pacientes con CP . En un estudio retrospectivo de

66 pacientes con adenocarcinoma de cabeza de pancreas que fueron
explorados con USE, Nakata et al.” demostraron que una imagen
ecografica con irregularidad periférica, la invasion de la vena porta, la
invasion del tronco celiaco o la arteria mesentérica superior y la
presencia de ascitis fueron predictores de peor supervivencia. No
existen sin embargo otros estudios que hayan corroborado estos

resultados.

2.2. Cancer colorrectal

El CCR representa una de las neoplasias mas frecuentes en los paises
occidentales. Cada afio, aproximadamente 40.000 patientes son
diagnosticados de cancer de recto, siendo la incidencia en la Union

Europea de 15-25 / 100.000 por afio, con una mortalidad estimada de 4-
10

1
10/ 100000 por aio

A pesar del avance alcanzado en su diagndstico, tratamiento y
prevencion, el CCR contintia siendo la segunda causa de muerte por
cancer. El prondstico especifico del cancer de recto estd estrictamente

relacionado con el estadio en el momento del diagndstico, de forma que

. . . , 111
la supervivencia es menor en los estadios mas avanzados . En la
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Tabla 2 se describen los criterios para la estadificacion TNM del

112,113

CCR . El estadio I (lesiones TINOMO y T2MONO) se relaciona con
una tasa de supervivencia a los 5 anos de aproximadamente 85-90%,

mientras que en el estadio II (lesiones T3NOMO y T4ANOMO) es del 60-

114-116

65% . La enfermedad en estadio III (TxN1-2MO) representa
cualquier nivel de T con ganglios linfaticos afectados pero sin
metastasis a distancia, y se relaciona con una tasa de supervivencia a
los 5 afios de aproximadamente 30-40% " La enfermedad en estadio

IV es la mas grave, con metastasis a distancia (TxN1xM1) y con una

114
tasa de supervivencia a los 5 aflos de aproximadamente 8-9% .

A parte de su estrecha relacion con el prondstico, la estadificacion es

también crucial para elegir la estrategia terapéutica mas adecuada. Asi,

117,118
tumores superficiales pueden ser tratados con reseccion local

mientras que los tumores en estadio II y III se tratan solamente con

cirugia o con adicioén de neoadyuvancia.

Los tumores de recto suponen un 20-25% del total de los CCR y
presentan caracteristicas clinicas y pronosticas propias que los
distinguen de aquellos originados en el colon. Estas diferencias se
deben fundamentalmente a peculiaridades anatdmicas que facilitan la
progresion del tumor hacia estructuras de vecindad, lo cual condiciona

las estrategias diagndsticas y terapéuticas.

El diagnéstico de cancer de recto se basa en la exploracion endoscopica
y la biopsia. La indicacion habitual de la USE reside en la estadificacion

preoperatoria de esta neoplasia, siendo la precision diagnostica para el

estadio T de alrededor del 85-90%119(Tabla 3).
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th
Tabla 2: Clasificacion TNM del CCR (AJCC 8 Edition 2018).

Tumor primario (T)

TX: El tumor primario no puede evaluarse

TO: No hay evidencia de tumor primario

Tis: Carcinoma in situ (carcinoma intraepitelial intramucoso)
T1: El tumor invade la submucosa

T2: El tumor invade la muscular propia

T3: El tumor atraviesa la muscular propia y llega a la subserosa o al tejido
pericolonico o perirrectal

T4: El tumor invade directamente otros 6rganos y estructuras (T4a) o
perfora el peritoneo visceral (T4b)

Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx: Los ganglios linfaticos regionales no
pueden evaluarse

NO: No hay metastasis en los ganglios
linfaticos regionales

N1: Hay metastasis en uno a 3 ganglios
linfaticos regionales

N2: Hay metastasis en 4 o mas ganglios
linfaticos regionales

Metastasis a distancia(IM)

MX: La presencia de metastasis a distancia no puede evaluarse

MO: No hay metastasis a distancia

M1: Hay metastasis a distancia
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Tabla 3: Eficacia de la USE en la estadiﬁcaclign del cancer de recto en porcentajes.

Datos obtenidos de la revision Marone y col.

N. Estadio T Estadio N Tipo de
pacientes % % sonda USE
Saitoh (1986) 88 90 75 Flexible, radial (7
Mhz), rigido,
radial(5-7.5 Mhz)
Feifel (1987) 79 89 - Rigido, lineal (3-
7MhZ
Yamashita 122 78 - Rigido, lineal (5-
(1988) 5.7Mhz)
Beynon 100 93 83 Rigido
(1988)
Rifkin (1989) 102 72 81 Rigido, radial
(7Mhz)
Hildebrandt 113 - 78 Rigido, radial
(1990) (7Mhz)
Tio (1991) 91 88 - Rigido
Katsura 120 92 - Rigido, radial
(1992) (7Mhz)
Glaser (1993) 154 86 81 Rigido, radial
(7Mhz)
Herzog 118 89 80 Rigido, radial
(1993) (7Mhz)
Cho (1993) 76 82 70 Flexible, radial (7
Mhz)
Thaler (1994) 36 88 80 AKTM (Kretz)
(5-7,5-10MHz)
Nielson 100 85 - Sonda (7MHz)
(1996)
Sailer (1997) 160 77 83 Rigido
Nishimori 70 76 69 Flexible
(1998)
Norton 121 92 65 Flexible, radial
(1999) (7.5-12MHz)
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Kim (1999) 89 81 63 Trasductor
rotante (7.5MHz)

Marone 63 81 70 Flexible, radial

(2000) (7.5-12MHz)

Akasu (2000) 154 96 72 Flexible, radial
(7.5-12MHz)

Garcia- 545 69 64 Rigido, radial (7-

Aquilar 10MHz)

(2002)

Harewwod 80 91 82 Flexible, radial

(2002) (7.5-12MHz)

Marusch 422 63 - Rigid

(2002)

Kauer (2004) 458 69 68 Sonda (7.5-
10MHz)

Vila (2007) 120 83 72 Flexible, radial

Landman 938 - 70 Sonda (10MHz)

(2007)

Halefoglu 34 85 76 Sonda (7- 10

(2008) MHz)

Lin (2011) 192 86 78 Flexible, radial
(7.5-12MHz)

Fernandez- 90 95 65 Flexible, radial

Esparrach (5-20MHz)

(2011)

Unsal (2012) 31 80 70 Radial

Zhu (2013) 110 91 85 Rigido, radial (5-
10MHz)

Mean 84 74

Range 63-96 63-85
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En la Figura 7 se muestran varios ejemplos de estadificaciéon por USE

de neoplasia de recto.

Figura 7: Ejemplos de cancer de recto por USE. A, Engrosamiento
exclusivo de la capa mucosa de la pared (T1). B, Tumor que contacta
con la muscular propia (T2). C-D, Tumor transmural que se
introduce en forma de pequeiias digitaciones en la grasa perirrectal
(T3)

El principal problema de la estadificaciéon de la neoplasia de recto
deriva de que a menudo estas neoplasias presentan un importante
componente inflamatorio que no se puede diferenciar del tejido
tumoral, lo que conlleva una sobrestadificacion, especialmente de los

tumores T2 (Figura 8).
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Figura 8: ejemplo de sobrestadificacion tumoral y de adenopatias debido a
inflamacion peritumoral (sefialado con flechas)

Por ello, los resultados de la USE varian en funcion del estadio tumoral,
. X 120,121 . .,
siendo mejores para el T3 . De la misma forma, también se puede
infraestadificar la lesion por la incapacidad de la técnica para identificar
122 L. ,
focos microscopicos de invasion tumoral y pueden existir adenopatias
inflamatorias o micrometéstasis no detectables en adenopatias por lo

demas benignas (Figura 9).

Por ultimo, hasta un 17% de las lesiones son estenosantes y por tanto

X 123
no se pueden evaluar en su totalidad .
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Figura 9: ejemplo de infraestadificacion tumoral y de adenopatias debido a
focos microscdpicos de invasion tumoral (sefialado con flechas)

En la Tabla 4 puede verse como el estadio T influye en los resultados
de la estadificacion con USE. La experiencia del endoscopista y la
localizacion del tumor (cuanto mas distales mas dificil) son otros dos

factores que influyen en la correcta estadificacion.

Nuestro grupo realizo un estudio prospectivo y comparativo de la USE
y la RM con una muestra final de 90 pacientesm. La eficacia de ambas
técnicas fue similar pero la RM no visualizé ninguno de los tumores T1
mientras que la USE infraestadifico todos los T4. Las razones de estos
fallos fueron la presencia de estenosis, la localizacion mas proximal a la

reflexion peritoneal y el antecedente de radioterapia.
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120,121

Tabla 4. Pooled sensitivity and Specificity de los dos metaanalisis de Puli

Pooled Pooled Pooled Pooled LR- DOR
. . e LR+

sensitivity | secificity

T1 87.8% 98.3% 44.0(22.7- | 0.16(0.13— | 333.9(161.4—
(85.3- (97.8- 85.5) 0.23) 690.4)
90.0%) 98.7%)

T2 80.5% 95.6% 17.3(11.9- | 0.22(0.17—- | 92.1 (64.2—
(77.9- (94.9- 24.9) 0.29) 132.2)
82.9%) 96.3%)

T3 96.4% 90.6% 8.9(6.8— 0.06(0.04— | 204.9(124.9—
(95.4- (89.5- 11.8) 0.09) 336.6)
97.2%) 91.7%)

T4 95.4% 98.3% 37.6(19.9— | 0.14(0.09—- | 367.6(170.9—
924 (97.8- 71.0) 0.23) 790.6)
—97.5%) 98.7%)

En cuanto a la estadificacion N, la RM fue superior a la USE con una
sensibilidad del 71% versus 41%, respectivamente. Al analizar posibles
factores predictores de estadificacion inadecuada, solo encontramos
dos: en el caso de la T, la morfologia polipoide perjudico a la RM y, en

el caso de la N, la presencia de estenosis no favorecio a la USE.

La adicion de la USE-PAAF podria mejorar la precision del diagnostico
de adenopatias metastdsicas ya que permite obtener material para
estudio citologico y confirmar asi la naturaleza de la adenopatia. Sin
embargo, en el estudio de Harewood y col., la USE-PAAF no demostrd

aportar mayor precision al rendimiento de la USE en el cancer de

125 . . .
recto . Los autores justifican estos resultados alegando que la mayoria

de ganglios perirrectales con algln criterio de malignidad por USE son
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malignas, por lo que la realizaciéon de una PAAF no aporta demasiada
informacion. Por otro lado, en el cancer de recto, las adenopatias no

metastdsicas no suelen visualizarse por USE ya que son muy pequefias

e isoecogénicasm. De hecho, 50-70% de las adenopatias mayores de

0,5 cm localizadas en el mesorecto son metastasicas mientras que solo
un 20% de los menores de 4 mm lo son. De estos datos se concluye que
el mero hecho de visualizar un ganglio por USE ya presenta un valor

predictivo positivo muy elevado y no es necesaria una puncion y asi se

recomienda en la Gltima guia de la ESGE .

2.2.1. Recidiva locorregional

La localizacion rectal de los tumores favorece el riesgo de recidiva
locorregional en comparacion con el colon. Ello se debe al exceso de
manipulacion del tumor durante la cirugia como consecuencia de la

menor amplitud de la pelvis y la menor distancia del tumor al margen

128
de reseccion . Como consecuencia, existe un riesgo mayor de

implantes intraluminales debido a la exfoliacion de células

129
tumorales

Después de la cirugia, la recurrencia local de CCR tiene una incidencia
del 1,5-15%130 pero disminuye hasta un maximo del 10% cuando se

131
administra tratamiento neoadyuvante antes de la cirugia . Esta

incidencia es menor en los casos de cancer de recto en los que se

consigue una reseccion RO (0,8% en el estudio de Jung et al)m‘ El

riesgo de recurrencia local esta estrictamente relacionado con el estadio
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T y es mayor para los estadios mds avanzados, ocurriendo

. . . ~ . 132
principalmente en los dos primeros afios del postoperatorio . Otros

factores que se han asociado a un mayor riesgo de recidiva local son un

. . 128
estadio N avanzado (especialmente N2) y el volumen tumoral . Para
detectar precozmente la recidiva locorregional y la aparicion de
metastasis a distancia, los pacientes son controlados peridodicamente

con TC, RM y/o PET.

Debido a que la forma de presentacion de la recidiva local del cancer de
recto no es intraluminal sino en forma de lesiones perianastomoticas
y/o adenopatias perirrectales, la USE podria tener un papel relevante en
la deteccion de recidivas precoces ya que éstas no se visualizan en la
endoscopia convencional por afectar tardiamente a la mucosa. A pesar
de la alta sensibilidad para el diagnostico de este tipo de lesiones, la
USE (al igual que la mayoria de técnicas de imagen) tiene una baja
especificidad debido a su incapacidad para diferenciar los cambios
inflamatorios y cicatriciales postoperatorios de la recurrencia,

especialmente en los 3-6 primeros meses tras la reseccion

133,134 .
quirargica  .Asi, aunque por ecografia las recurrencias suelen ser

hipoecoicas y los cambios cicatriciales postquirirgicos hiperecoicos,
sin datos evolutivos no es posible asegurar o descartar uno de ambos

diagnosticos por USE ni por ninguna técnica radiologica.

Por tanto, desde el punto de vista exclusivo de imagen, la USE sin
PAAF no ofrece ninguna ventaja sobre las demas técnicas de imagen
(cuya eficacia diagndstica es de alrededor del 80%) para la deteccion de

la recidiva temprana (Figuras 10y 11).
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Figura 10: imagen paraanastomotica en paciente intervenido por neoplasia de
recto. La citologia obtenida por USE-PAAF mostr6 células inflamatorias con
células gigantes a cuerpo extrafio e histiocitos epitelioides, compatible con
lesién granulomatosa.

Figura 11: imagen para anastomotica en paciente intervenido por neoplasia de
recto. La citologia obtenida por USE-PAAF mostrdé que se trataba de una
recidiva de adenocarcinoma moderadamente diferenciado.

La importancia de la USE en la evaluacién de imagenes compatibles de
recidiva de la neoplasia de recto radica en la posibilidad que ofrece esta
técnica de realizar PAAF guiada por ecografia en tiempo real. La USE-
PAAF podria aumentar la especificidad de la USE al permitir la
puncion de lesiones sospechosas de recidiva anastomotica identificadas
previamente por las técnicas de imagen utilizadas en el seguimiento

(TC, RM o PET).
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Sin embargo, los datos al respecto son escasos y, hasta la fecha, no
existen guias que definan el papel de la USE en el seguimiento de los
pacientes intervenidos de carcinoma rectal. Los pocos datos de los que
disponemos provienen de series modestas que incluyen diferentes

patologias pélvicas y con resultados mediocres (Tabla 5).

Hasta el momento de realizar esta tesis doctoral, Unicamente dos
estudios habian evaluado el papel de la USE-PAAF en la deteccion de

recurrencia anastomatica y en las masas extrinsecas y submucosas en

134,135 . . . .
pacientes con CCR . En ambos estudios, la eficacia diagnostica de

la USE-PAAF fue de 90-95% en comparacion al 82% de la USE sin

PAAF. En aproximadamente el 10% de casos, la USE fue la tnica

técnica diagnostica. En un estudiom, la USE diagnostic6 el 100% (n=6)
de las recurrencias asintomaticas minetras el TC so6lo lo hizo con el
75% de ellas. Todos estos pacientes pudieron ser sometidos a reseccion
curativa de la recidiva. Un estudio realizado en una serie corta de
pacientes ha sugerido también que la deteccion de recidivas por USE
podria mejorar la supervivencia en este grupo de pacientes en

comparacion con la de los pacientes cuya recidiva se detectd por otras

técnicas . Sin embargo, el grado de evidencia del papel de la USE-
PAAF en el diagnostico de las recidivas del CCR es bajo, pues no
existen estudios con potencia metodoléogicamente suficiente y elevado
nimero de pacientes sobre el tema. De todas formas, Ila
US Multi-Society Task Force sugiere la practica de una USE cada 3-6

meses durante los primeros dos afios tras la reseccion

138
quirdrgica de una neoplasia de recto, es una estrategia razonable.
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Tabla 5. Resultados de la utilidad de la USE y USE-PAAF en patologia pélvica

Autor N. pacientes Antecedente Hallazgos Diagndstico
de cancer en laUSE PAAF
(n) positivo (%)
Glesson et 19 Vejiga (10) Ganglio 16 (67%)
al. 2012 Prostata (6) iliaco (1)
Testiculo (1) | Masa
vejiga (1)
Nada (2) Masa
perirrectal (6)
Ganglio
perirrectal
3)
Pared rectal
(5)
Ganglio
mediastinico
(1)
Pared
duodenal (1)
Masa
subcarinal (1)
Boo et al. 11 Colorrectal (3) | Masa perirrectal| 6 (54.5%)
2011 Gaéstrico (1) @)
Nada (7) Lesion rectal
subepitelial
“4)
Maleki et 47 Colorrectal(16) | Masa 24 (51.06%)
al. 2013 Urotelial (7) perirrectal
Prostata (2) (47)
Escamoso (4)
Vesicula (1)
Mama (1)
Péancreas(1)
Gaéstrico(1)
Ovario (1)

L. intraepitelial
anal de alto
grado (1)
Nada(12)
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JUSTIFICACION DE LA TESIS

El prondstico de los pacientes con neoplasias digestivas estd claramente
relacionado con el diagndstico precoz y la posibilidad de efectuar un
tratamiento quirtrgico radical. Para aplicar la terapia mas adecuada en
cada caso es imprescindible, en primer lugar, disponer de las
caracteristicas histoldgicas del tumor y, en segundo lugar, lograr un
estudio de extension lo mas preciso posible. La USE y la USE-PAAF se
han convertido en los ultimos afios en las técnicas de eleccion para el
estudio de extension locorregional de las neoplasias digestivas, asi
como para la obtencion de material para el diagndstico citologico-

histologico.

A pesar de la utilidad ampliamente demostrada de la USE en oncologia,
existen situaciones de dificil manejo clinico en las que el rendimiento
de estas técnicas no ha sido adecuadamente estudiado. Esta tesis evaliia
el papel de la USE y USE-PAAF en dos de estas situaciones: el
diagnostico de carcinomatosis peritoneal en el adenocarcinoma de

pancreas y la recidiva locorregional del CCR.

Carcinomatosis peritoneal en el adenocarcinoma de pancreas

La correcta estadificacion y valoracion de resecabilidad preoperatoria
de la neoplasia de pancreas tiene un gran impacto clinico pues mas del
85% de los pacientes son irresecables en el momento del diagndstico.
Algunos de los hallazgos radioldgicos que indican irresecabilidad son
la existencia de ganglios linfaticos a distancia (fuera del campo de

reseccion quirurgico), invasion vascular (que impide la reseccion total
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del tumor primario) y metastasis hepaticas, peritoneales o en otras
localizaciones. La carcinomatosis peritoneal en fases precoces es de
dificil diagnostico y habitualmente se manifiesta en forma de pequefias
cantidades de ascitis que no se identifican en la TC. A pesar de que la
resolucion de la TC ha mejorado en los ultimos afios, no permite
identificar metastasis hepaticas o peritoneales menores de 5-8 mm, asi
como pequenas cantidades de ascitis. Una alternativa para seleccionar
mejor los pacientes candidatos a cirugia curativa es la realizacion de
una laparoscopia exploradora, pero ésta no se realiza de forma

sistematica y habitualmente se reserva a algunos casos seleccionados.

Estudios realizados en céancer gastrico han demostrado que la USE
detecta la presencia de pequeflas cantidades de ascitis que se
correlacionan con la existencia de carcinomatosis peritoneal, con el
consiguiente impacto negativo sobre el pronostico. No existen sin
embargo datos respecto al significado de la detecciébn de pequenas
cantidades de ascitis por USE en los pacientes con adenocarcinoma de

pancreas ni su valor como factor prondstico de supervivencia.

Recidiva locorregional del cancer colorrectal

La supervivencia de los pacientes con recurrencia de CCR también
depende de la posibilidad de realizar una nueva cirugia curativa, por lo
que el diagndstico precoz comporta un mejor prondstico. Las técnicas
de imagen mads utilizadas para descartar recidiva en el seguimiento de
los pacientes con cancer de colon y recto son la TC, RM y PET. Sin

embargo, los cambios inflamatorios situados junto a la anastomosis
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pueden simular una recurrencia e incluso ser positivos en la PET. Por
otro lado, la presencia de ganglios linfaticos regionales puede deberse
también a la respuesta inflamatoria asociada al propio tumor o a los
tratamientos y su aspecto morfologico en las pruebas de imagen no
siempre permite descartar malignidad. Por lo tanto, la obtencién de
material para el diagndstico cito-histologico es crucial para confirmar o

descartar malignidad y escoger asi la mejor estrategia terapéutica.

Dado que las recurrencias de CCR se originan de las células tumorales
residuales situadas en la grasa perirrectal o en los ganglios linfaticos no
resecados durante la cirugia, normalmente se localizan en la misma
anastomosis o en el tejido circundante, siendo ambas localizaciones
accesibles a la USE-PAAF. Sin embargo, existe muy poca informacion

respecto a la utilidad de la USE-PAAF en esta indicacion.

Por todo lo anteriormente expuesto, es probable que la USE y la USE-
PAAF puedan tener un papel relevante en estas dos situaciones clinicas
tan especiales por su dificil diagnodstico y gran impacto en el prondstico
de los pacientes afectos. Se trata de una tesis muy clinica que puede
contribuir a ampliar las indicaciones cada vez mds numerosas de la
USE en oncologia gastrointestinal, y mas concretamente, en los

pacientes con cancer de pancreas y colorrectal.
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1. HIPOTESIS
Estudio 1

La USE es capaz de detectar pequetias cantidades de ascitis en los

pacientes con CP, que se correlacionan con la presencia de CsP.

Estudio 2
La USE-PAAF permite el diagndstico citologico de la recidiva
locorregional del CCR.

2. OBJETIVOS
Objetivos principales
Estudio 1

Investigar si la ascitis detectada por USE en los pacientes con CP se
correlaciona con la presencia de CsP.

Estudio 2

Investigar la utilidad de la USE-PAAF en el diagndstico citolégico de
la recidiva perirrectal del CCR.

Objetivos secundarios

Estudio 1

* Estudiar el valor pronostico de la ascitis detectada por USE en la

supervivencia de los pacientes con CP.

® Estudiar el valor prondstico de la ascitis detectada por USE en

cuanto al desarrollo de CsP durante el seguimiento.
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PACIENTES Y METODOS/RESULTADOS

Las hipotesis planteadas han sido probadas en 2 estudios que han dado

lugar a dos publicaciones con un factor de impacto global de 6.243.

ESTUDIO 1

Alberghina N, Sanchez-Montes C, Tuiion C, Maurel J, Araujo IK,
Ferrer J3, Sendino O, Cordova H, Vaquero EC, Gonzalez-Suarez B,
Martinez- Palli G, Ginés A, Ferndndez-Esparrach G. Endoscopic
ultrasonography can avoid unnecessary laparotomies in patients
with pancreatic adenocarcinoma and undetected peritoneal
carcinomatosis.

Pancreatology. 2017 Sep -Oct; 17(5):858-864.

FI: 2.724

ESTUDIO 2

Fernandez-Esparrach G1, Alberghina N, Subtil JC, Vizquez-Sequeiros
E, Florio V, Zozaya F, Araujo I, Ginés A. Endoscopic ultrasound-
guided fine needle aspiration is highly accurate for the diagnosis of
perirectal recurrence of colorectal cancer.

Dis Colon Rectum. 2015 May,;58(5):469-73.

FI: 3.51
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ABSTRACT

Background/Objective: To assess the relationship between the presence of ascites detected by endoscopic
ultrasonography (EUS) and peritoneal carcinomatosis (PC) in patients with pancreatic adenocarcinoma.
Methods: Consecutive patients who underwent a EUS for preoperative staging of a pancreatic adeno-
carcinoma between 1998 and 2014 were retrospectively reviewed. The diagnosis of PC was confirmed by
histopathology or peritoneal fluid cytology. The main outcome of the study was the relationship of as-
cites at EUS and PC in patients with pancreatic cancer. Secondarily, to evaluate the relationship between
this finding and survival as well as the development of PC during follow-up.

Results: A total of 136 patients were included: 30 patients with local unresectable tumor or metastatic
disease and 106 potentially-resectable candidates based on CT staging. EUS showed ascites in 27 (20%)
patients, of whom 8 (29.6%) had PC. The sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy of ascites by EUS in
the detection of PC in this group of patients were 67%, 85%, 30%, 96% and 83%, respectively. Ascites
detected by EUS was the only independent predictive factor of PC with an OR of 11 (CI 95%: 3—40). The
detection of ascites by EUS was associated with a shorter survival (median survival time 7,3 months;
range 0—60 vs 14.2 months; range 0—140) (p = 0.018) and earlier development of PC during follow-up
(median 3.2 months, range 1.4—18.1 vs 12.7 months, range 5.4—54.8; p = 0.003).

Conclusion: The finding of ascites at EUS in patients with pancreatic adenocarcinoma is highly associated
with PC and a poor outcome.

© 2017 IAP and EPC. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.

Introduction

metastatic disease [2,3]. Although survival rates following radical
surgery in specialised centers reach around 15% at 5 years, overall

Survival in pancreatic adenocarcinoma is very low, with an
overall 5-year survival rate of less than 5% [1]. Radical resection is
the only chance of cure, but only 15% of the tumors are resectable at
presentation as the vast majority are locally advanced or present

* Corresponding author. Endoscopy Unit, Institut de Malalties Digestives, Hospital
Clinic, Villarroel 170, 08036 Barcelona, Spain.
E-mail address: mgfernan@clinic.ub.es (G. Fernandez-Esparrach).

http://dx.doi.org/10.1016/j.pan.2017.08.004
1424-3903/© 2017 IAP and EPC. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.

mortality and morbidity are very high (2—5% and 30—40%,
respectively) [4,5]. Therefore, an accurate preoperative evaluation
and staging is crucial in order to adequately select patients with
resectable tumors for surgery, thus preventing unnecessary
laparotomies.

Peritoneal carcinomatosis (PC) dramatically decreases the sur-
vival of patients with pancreatic cancer [6] and must be ruled out
before deciding management. However, it is difficult to identify
small peritoneal metastases by means of CT scan [7]. This was
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demonstrated in a study by Adachi et al. in which CT failed to detect
27% of peritoneal metastases and 45% of stage IV disease in a cohort
of patients with gastric cancer [8]. In pancreatic cancer, staging
laparoscopy may demonstrate previously unrecognized small
peritoneal and liver metastases in 20—30% of patients, changing the
therapeutic strategy in nearly 15% of them [9,10]. Thus, current
guidelines recommend performing an exploratory laparoscopy
before resection in left-sided large tumors and/or in case of high
CA19.9 levels or when neoadjuvant treatment is considered [11].

The finding of ascites is associated with the presence of PC in
patients with gastric cancer [7,12] and EUS has shown to be the
most accurate method for the diagnosis of ascites due to the close
proximity of the echoendoscope to the peritoneum [13,14]. Nguyen
and Chang detected ascites in 79 out of 565 (14%) patients with a
previous CT who underwent EUS examination for various in-
dications. Only 14 out of these 79 patients (18%) had ascites at CT,
although PC was not suspected [14]. Additionally, EUS offers the
possibility of sampling the ascitic fluid by EUS FNA during the same
procedure [15,16]. However, information regarding the role of EUS
in the evaluation of PC in pancreatic adenocarcinoma is scarce
[17,18].

The aims of this study were: first, to assess the value of ascites
detected by EUS for the diagnosis of PC in patients with pancreatic
adenocarcinoma and to compare it with other tumor-related fac-
tors used in clinical practice; and second, to evaluate the prognostic
value of ascites at EUS in this set of patients.

Patients and methods
Study design

The clinical records of consecutive patients with pancreatic
adenocarcinoma who underwent an EUS at the Hospital Clinic
(Barcelona, Spain) between 1998 and 2014 were retrospectively
reviewed. Patients with radiographically-resectable lesions were
referred to EUS to confirm resectability whereas patients with
unresectable disease at CT were referred for cytological confirma-
tion by EUS-FNA. Exclusion criteria were: lack of cytological or
histological confirmation of PC, other diseases causing ascites or
incomplete EUS. All patients were explored with abdominal CT
following standard protocols. Gold standard was the histopathol-
ogy of a peritoneal nodule or peritoneal fluid cytology, both ob-
tained at the time of surgery. The Hospital Clinic's Institutional
Review Board approved the study protocol.

A review of the electronic medical records was performed.
Variables retrieved were: patient demographics, comorbidities,
performance status, CA19.9 and standard blood tests, EUS findings
(location and size of the tumor, presence of ascites, lymph nodes),
CT staging, type of surgery, findings at surgery and follow-up.

EUS, CT scan and surgical procedures

EUS was performed using a radial echoendoscope (GF-UM20,
GF-UM160, GF-UE160, Olympus America Inc., Melville, NY) fol-
lowed by a sectorial echoendoscope (GF-UC140P, GF-UCT140,
Olympus America Inc., Melville, NY) when EUS-FNA was indicated
according to the standard technique described elsewhere [19].
Procedures were performed by 3 experienced endosonographers
(OS, AG and GF-E, with more than 200 procedures/year). Patients
were placed in the left lateral decubitus position and conscious
sedation with intravenous midazolam or fentanyl plus propofol was
used in all patients according to the judgment of the anesthesiol-
ogist. The presence of a small amount of ascites was identified as an
hypoecogenic triangle-shaped area under the left hepatic lobe and/
or around the duodenum (Fig. 1).

Fig. 1. Minimum amount of ascites detected by EUS seen as a hypoechogenic (black)
triangle adjacent to the gastric wall (arrow).

For the abdominal CT, a four-phase pancreatic MDCT protocol
acquisition was used after 2005 (Somatom Sensation 64, Siemens,
Erlangen). Before this date, single and two-slice CT were used. In all
cases, iodinated contrast medium was administered and portal
venous and delayed phases were obtained. All series were routinely
reconstructed with 3 mm thickness/increment in the axial and
coronal planes for examination.

The gold standard was the cytological or histological confirma-
tion of PC by means of surgery or diagnostic paracentesis. Sugical
procedures varied from exploratory laparoscopy and/or derivative
surgery to radical pancreatectomy. If ascites was present, 20 cc
were directly aspirated. Peritoneal lavage was not routinely per-
formed. When peritoneal nodules were visible, a biopsy was
performed.

The main outcome of the study was the confirmation of PC and
its relationship with the finding of ascites at EUS. Secondary out-
comes were survival and development of PC during follow-up.

Statistical analysis

Quantitative variables are expressed as mean + SD and group
comparisons were calculated by the non-paired Student's t-test.
Categorical variables are expressed as frequency (%) and were
compared with Chi-Square test. CA 19.9 was used as a categorical
variable (<or >300 U/mL). In addition, a multivariate logistic
regression analysis (with variables with statistical significance in
the univariate analysis and other clinical variables usually associ-
ated with poor prognosis) was carried out to assess the existence of
predictive factors of peritoneal carcinomatosis and the odds ratio
(OR) was calculated to indicate the associated risk. Performance
characteristics of ascites at EUS in diagnosing peritoneal carcino-
matosis and their 95% confidence interval (CI) were calculated by
using the standard formulas. Survival as well as development of PC
during follow-up were estimated by log-rank test and the associ-
ation between baseline variables and survival was analyzed by
Cox's proportional-hazards regression model.

To evaluate the clinical impact of the presence of ascites at EUS
in patients with pancreatic cancer, likelihood ratios (LR) and pre
and post-test positive and negative probabilities of PC were
calculated. The positive likelihood ratio (positive LR) assesses the
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probability of a disease increases if the test is positive, while the
negative likelihood ratio (negative LR) informs on how much it
decreases if the test is negative. Due to the lack of published data on
the prevalence of PC in patients with pancreatic adenocarcinoma,
the pretest probability was considered to be the prevalence of PC in
our series, as determined by the gold standard.

All statistical tests were two-sided, and p values < 0.05 are
considered as statistically significant. Analysis was performed with
Stata 12.

Results

A total of 515 patients with pancreatic adenocarcinoma explored
with EUS were eligible for the study. Causes of exclusion were: lack
of gold standard (n = 373), cirrhosis (n = 5) and incomplete EUS
(n = 1). Therefore, 136 patients (mean age 66 + 12; range 34—87)
were finally included: 30 with local unresectable tumor or meta-
static disease and 106 with potentially-resectable disease, based on
CT staging. Fig. 2 shows the flow chart of the study. Most of the
neoplasms were located in the head or uncinated process of the
pancreas (n = 119, 87.5%) and the most frequent symptoms were
jaundice (n = 65, 49%) and abdominal pain (n = 44, 33%). Charac-
teristics of the patients are described in Table 1.

Radical surgery was possible in 82/106 patients (77%), therefore
CT staging was incorrect in 24 patients (17.6%). Globally, reasons for
unresectability were: PC (n = 12), vascular invasion (n = 25) and
hepatic metastases (n = 17). Two patients with PC also had hepatic
metastases. The diagnosis of PC was made by biopsy of solid peri-
toneal nodules in 7 patients and cytology of aspirated fluid in 5.

Pre-operative EUS showed ascites in 27 (20%) patients: small
amount in 25 and moderate in 2. This finding was not described in
19 of them on CT. In 8 patients with ascites at EUS (29.6%), a final
diagnosis of PC was confirmed. Results of the univariate analysis are

shown in Table 2. Ascites detected by EUS was the only indepen-
dent preoperative predictive factor of PC (OR 11; CI 95%: 3—40).

Performance characteristics of the presence of ascites at EUS for
the diagnosis of PC are shown in Table 3; it improved specificity,
PPV and accuracy as compared with CA 19.9 > 300 U/mL whereas
sensitivity was lower. NPV of both variables was very high. The
combination of ascites at EUS and CA 19.9 > 300 U/mL did not show
any advantage over ascites at EUS alone.

The median survival in our series of patients with pancreatic
adenocarcinoma was 10.5 months (range 0—140). The presence of
ascites at EUS was associated with a shorter survival (median sur-
vival time 7.3 months; range 0—60) as compared with patients
without ascites at EUS (14.2 months; range 0—140) (p = 0.018)
(Fig. 3a). Performance status (Il vs III/IV) was not statistically
different between the two groups.

In 99 out of the 124 patients without PC at surgery, data on
follow-up were available. Of these, 14 developed PC (median time
from surgery of 9.8 months; range 1.4—54.8). Patients with ascites
at EUS developed PC earlier than patients without ascites (median
3.2 months, range 1.4-18.1 vs 12.7 months, range 5.4—54.8;
p = 0.003) (Fig. 3b).

To assess the clinical relevance of these results, the posttest
probability of having PC was calculated. The prevalence of PC
(pretest probability) was 9% in our series. When EUS detected as-
cites, the probability of having PC increased from 9% to 30% (posi-
tive LR 4.5). Conversely, if EUS ruled out ascites, the probability of
PC decreased from 9% to 4% (negative LR 0.4).

On the other hand, the presence of ascites by EUS had a clinical
impact in the group of potentially resectable disease by CT in which
the presence of ascites was associated with final unresectability in 9
out of 18 patients (50%) (PC in 4, vascular invasion in 1, and distant
metastases in 4). Contrarily, radical surgery was possible in 73 out
of 88 (82.9%) patients without ascites (p = 0.002) (Fig. 4).

Pancreatic adenocarcinoma
explored with EUS

n=515

Lack of cytological/histological

confirmation, n=373

Cirrosis, n=5

Incomplete EUS, n=1

Patients included
n=136

Ascites at EUS

No ascites

n=27

n=109

No carcinomatosis Carcinomatosis
n=19 n=_8

(70.4%) (29.6%)

Carcinomatosis

No carcinomatosis
n=4 n=105

(3.7%) (96.3%)

Fig. 2. Flow chart of the study.



Table 1

Baseline characteristics of patients included in the study.
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Variable

Gender (n = 136)

ASA physical status (n = 131)

Symptoms (n = 133)

Analytical parameters

Tumor localization (n = 136)

Type of surgery (n = 134)?

pT (surgery) (n = 79)

PN (surgery) (n = 78)

Tumor differentiation (n = 79)

Male 78 (57%)
Female Female

1 89 (67.9%)
11 34 (26%)
v 8 (6.1%)
Jaundice 65 (48.9%)
Pain 44 (33.1%)
Weight loss 14 (10.5%)
Asymptomatic 7 (5.2%)
Others 3(2.3%)

Ca 19.9 (U/ml) (n = 119)
CEA (pg/L) (n = 92)
Bilirrubin (mg/dl) (n = 124)
AST (IU/L) (n = 127)
Albumin (mg/l) (n = 116)
RCP (mg/L) (n = 84)

1963 + 5836 (1-38972)
13 + 69 (0.4—660)

12.2 + 10.4 (0.2—40)
181 + 190 (16—1403)
35 + 6 (20—54)

14 + 44 (0.04—337)

861

Head/Uncinate process 119 (87.5%)
Neck 7 (5.1%)
Body 8 (5.9%)
Tail 2 (1.5%)
Pancreatectomy 85 (63.5%)
Derivation 31 (23.1%)
Explorative laparotomy 18 (13.4%)
T1 8 (10.1%)
T2 24 (30.4%)
T3 43 (54.4%)
T4 4(5.1%)
NO 23 (29.5%)
N1 55 (70.5%)
Good 7 (8.8%)
Moderate 55 (68.7%)
Bad 17 (21.3%)

ASA: American Society of Anesthesiologists.

2 In two patients, cytological confirmation was made by diagnostic paracentesis.

Table 2

Univariate analysis of peritoneal carcinomatosis diagnosis.

Carcinomatosis

Discussion

In the current study, we demonstrate that the finding of ascites

E(:S: 12) (I\LO: 124) p by EUS in patients with pancreatic adenocarcinoma is the only
independent predictive factor of PC precluding curative surgical

Gelclder (n =136) o (75% 69 (5.6 0195 treatment and sparing patients from unnecessary laparotomy.
wirrlnen 3 52573 55 E 44:4% ’ Moreover, ascites detected by EUS is associated with a lower sur-

Age (years) (n = 136) 64+11.7 66.6 + 12 0.468 vival and a higher risk of developing early PC during the follow-up.

Weight loss (n = 133)° To our knowledge, this is the first report that specifically evaluates
Yes 1(83%) 13 (10.7%) 0.833 the significance of the presence of small amounts of ascites in a

Tu'\l::or Jocalization (n — 136)° 11(91.7%) 108 (89.3%) large series of patients with pancreatic adenocarcinoma.
Head/Uncinated process 8 (66.7%) 111 (895%)  0.022 CT is the imaging modality of choice to determine resectability
Neck/Body/Tail 4(33.3%) 13 (10.5%) in pancreatic cancer [20]. The National Comprehensive Cancer

Tumor size (n = 115)° Network (NCCN) guidelines provide imaging criteria of borderline

i;’: ccrr;‘ Z ggii; 22 Eggg;; 0.149 resectable and unresectable pancreatic cancer depending upon the

Ascites at EUS (n — 136)° ’ ’ extent of vein invasion as well as artery invasion [21]. Unfortu-
Yes 8 (66.7%) 19 (15.3%) 0.000 nately, about 15—20% of patients referred to surgery on the basis of
No 4 (33.3%) 105 (84.7%) the results of preoperative imaging studies are found to be unre-

CA19.9 > 300 U/ml (n = 119)° i ) sectable during surgical exploration due to the prevalence of sub-
;ZS Zg;g;; gg 882 0.109 radiographic metastatic or locally advanced disease [22—24]. PC is

Bilirubin (mg/dl) (n = 124) 1154125 122+102 0841 especially difficult to diagnose when peritoneal deposits are small

Albumin (mg/L) (n = 116) 31.1+402 346+75 0.073 [7,8] and the presence of small amounts of ascites are not consid-

C-Reactive Protein (mg/L) (n = 84) 9.8 + 84 13.9+455 0.826 ered a suspicious sign of PC at CT. Unfortunately, the rate of

pT (s“rzgery) (n=79) 1 (415 oo radiologically occult PC has not decrease over time despite im-
gﬁ‘l (1](100%) 6 E59§; 0 provements in imaging technology [25].

PN (surgery) (n — 126) Published data indicate that PC is present in approximately 10%
N1 1 (100%) 54 (70.1%) 0.515 of patients with pancreatic adenocarcinoma at the time of initial
NO L 0 23 (29.9%) diagnosis [26] but this figure could be higher in patients with as-

T“Vr\'/’;f/ﬁgze:;:gat'o“ (n =80) 2 (100%) 60(765%) 0588 cites detected preoperatively. In the study of Schmidt ] et al. [18], 4
Poorly/Undifferentiated 0 18 (23.1%) ’ out of 23 patients with this finding confirmed at laparotomy had a

¢ Variables used in the multivariate analysis.

positive cytology, with a resulting prevalence of PC of 17.4%.
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Table 3
Performance characteristics of ascites at EUS, CA19.9 > 300 U/mL and combination of the two variables in the diagnosis of peritoneal carcinomatosis (95% CI in brackets).
Sensitivity Specificity PPV NPV Accuracy
Ascites at EUS 66.7% 84.7% 29.6% 96.3 83.1
(39-86.2) (77.3-90) (15.9-48.5) (90.9-98.6) (75.9-88.5)
CA 19.9 > 300 U/ml 77.8% 50% 11.3% 96.5% 52.1%
(45.3-93.7) (40.8—59.2) (5.6—21.5) (88.1-99) (43.2-60.9)
Ascites at EUS + CA 19.9 > 300 U/ml 66.7% 89% 33.3% 97% 87.4%
(35.4-88) (81.9-93.6) (16.3-56.3) (91.6—99) (80.2—90.2)
8 8
- -
p=0.0179 o
") 0 p=0027
~d4 ~J
o o
3. 3 ]
o o
& | & |
o o
3 | | 3]
o T T T T d T T T T
0 o 150 0 150
analysis time analysis time
— no ASC_ EUS —— ASC_EUS | — no ASC_ EUS —— ASC_EUS

Fig. 3. A: Survival of patients with pancreatic adenocarcinoma according to the presence or not of ascites detected by EUS. B: Development of peritoneal carcinomatosis during

follow-up according to the presence or not of ascites detected by EUS.

CT: resectable

disease
{n=106)
Ascites at EUS No ascites at EUS
(n=18) (n=88)
PC NoPC PC NoPC
(n=4) (n=14) (n=2) (n=86)
Vascular Hepatic Vascular Hepatic
invasion metastases invasion L netastases
(n=1) (n=4) (n=7) (n=6)

Fig. 4. Intraoperative findings in patients with resectable disease based on CT imaging.

However, there is no mention on how ascites was identified. In our
series, the overall prevalence of PC was of 8.8% but increased up to
29.6% in patients with ascites at EUS at the time of preoperative
assessment. Moreover, ascites detected by EUS was the only inde-
pendent predictive factor of PC, with an odds ratio of 11.

Most important is that the finding of ascites by EUS changes
therapeutic management in up to 63% of patients with gastroin-
testinal malignancies [16]. In our study, the presence of ascites at

EUS was associated with unresectable disease in 50% of patients
initially staged as resectable by CT, and this finding could have
precluded an unnecessary surgery. This figure is very similar to the
58% of patients with radiographically defined locally advanced
disease (RD-LA) who presented occult distant organ metastasis at
laparoscopy [27], warranting the performance of a diagnostic lap-
aroscopy not only in patientes with RD-LA but also in those with
potentially resectable disease and ascites at EUS. Although the
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detection of ascites in patients with radiologically unresectable
disease does not change their management, these patients were
included only when the cyto/histological confirmation was avail-
able in order to evaluate the first aim of the study.

Classically, several clinicopathological features of pancreatic
adenocarcinoma have been used for predicting resectability.
Among these ancillary predictive factors, preoperative CA 19.9 level
is the most used to guide treatment and follow-up [28—30]. For
instance, in the study of Maithel et al. [31], patients with a CA19.9
greater than 130 U/mL had a 26% likelihood of having unresectable
disease. Thus, elevated CA 19.9 levels were used in the 2012 ESMO-
ESDO guidelines to indicate an exploratory laparoscopy in patients
with potentially resectable disease [11]. In our study, the detection
of ascites by EUS showed a better accuracy than CA 19.9 levels in
the diagnosis of PC with a high NPV, and the combination of both
was not associated with a significant improvement of these values
over ascites at EUS alone.

EUS has been largely used in the staging of adenocarcinoma and
has shown to be very valuable in the detection of vascular invasion
and prediction of resectability [32]. However, the old guidelines
only recognised a complementary role of EUS in the staging algo-
rithm of pancreatic adenocarcinoma [11]. On the contrary, in the
last version of ESMO-guidelines [33], EUS is recommended after CT
scan in patients with radiographically resectable lesions as well as
in locally advanced disease. It is also mentioned that the great
advantage of EUS is its ability to provide tissue samples. In this
sense, it could be argued that an EUS-FNA of ascites could have
confirmed the diagnosis of PC and spared surgery in some of the
finally unresectable patients. However, we did not perform an EUS-
FNA because the amount of liquid was too small in almost all cases
and, therefore, the likelihood of finding malignant cells very low.

The value of positive peritoneal cytology and its influence on
outcomes of patients with pancreatic adenocarcinoma is not well
known. Nakao et al. [34] found no differences in cumulative sur-
vival rate after pancreatic cancer resection when comparing pa-
tients with positive and negative peritoneal cytology without
macroscopic peritoneal metastases. Our study shows a negative
influence of ascites at EUS on the prognosis of patients with
pancreatic cancer without macroscopic evidence of peritoneal
metastases. The fact that these patients developed PC in a shorter
period of time during the follow-up supports the hypothesis that
ascites could be the manifestation of PC in an early stage and should
alert the clinician about the possibility of underlying PC. Contrarily,
the absence of ascites at EUS in a potentially operable patient
makes PC very unlikely, as supported by its high NPV.

To our knowledge, few studies have evaluated the prognostic
value of image techniques findings in pancreatic cancer. Single
studies with helical CT, ERCP and angiography have shown that
several tumor-related factors (as tumor extension in the retro-
peritoneum, vascular invasion or length of pancreatic duct stric-
ture) are associated with a shorter survival [35—37]. The potential
value of EUS findings as prognostic factors in patients with
pancreatic head cancer has been suggested in a single study. Nakata
et al. [38] evaluated 66 patients with pancreatic head adenocarci-
noma with EUS and found that the finding of an irregular peripheral
echo, portal vein invasion, superior mesenteric artery/celiac artery
invasion, and the presence of ascites were significant predictors of a
poorer prognosis for survival in the univariate analysis, but none of
them were independent predictors in the multivariate analysis. In
this study, only 4 patients had ascites at EUS (6%) and all of them
had an unresectable cancer. Our study confirms the predictive value
of ascites diagnosed by EUS in a larger cohort of patients.

The main limitation of our study is the retrospective design,
since small amounts of ascites could be missed if not carefully
sought. Moreover, in our center, peritoneal lavage is not routinely

performed during operation and only when ascites is visible it is
directly aspirated. This fact could lower the yield for PC detection.

In conclusion, almost one third of patients with pancreatic
adenocarcinoma and ascites detected by EUS have PC, warranting a
laparoscopy in order to avoid unnecessary surgeries. On the other
hand, the high NPV of this finding makes the selection of patients
suitable for curative surgery very reliable. Therefore, EUS should be
included in the preoperative algorithm of patients with pancreatic
adenocarcinoma.
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BACKGROUND: Endoscopic ultrasound-guided fine
needle aspiration is highly accurate for the diagnosis
of malignancies surrounding the gastrointestinal tract.
There is a lack of information on the usefulness of
this technique in the diagnosis of colorectal cancer
recurrence.

OBJECTIVE: The purpose of this work was to investigate
the performance characteristics of endoscopic
ultrasound-guided fine needle aspiration for the
cytologic diagnosis of perirectal recurrence of colorectal
cancer.

DESIGN: This was a retrospective study on the clinical
and radiologic suspicion of perirectal recurrence of
colorectal cancer.

SETTINGS: The study was conducted at 4 tertiary
hospitals.

PATIENTS: Consecutive patients with suspicion of
perirectal recurrence of colorectal cancer undergoing
endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration
between 2000 and 2013 were included in this study.

INTERVENTIONS: The study intervention was endoscopic
ultrasound-guided fine needle aspiration.
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MAIN OUTCOME MEASURES: Endoscopic ultrasound-
guided fine needle aspiration performance characteristics
and outcome (malignant or benign) were analyzed. The
gold standard was cytologic results if malignancy or
follow-up if benignity.

RESULTS: A total of 58 patients were included (32 men;
mean age, 64.2 + 10.0 years [range, 44—88 years]). The
location of the initial neoplasm was the rectum for

42 patients and the colon for 16 patients. Endoscopic
ultrasound findings included a mass in the anastomosis
(n = 8), perirectal fat (n = 23), lymph nodes (n = 20),
or asymmetric thickness of the rectal wall (n = 6).
Cytology showed malignancy in 38 patients (67%),
benign features in 17 (30%), and was not evaluable

in 2. Mean follow-up to confirm a benign outcome

was 51.3 +£30.3 months (range, 5.2—-180.0 months).
Final outcome was recurrence in 40 patients (69%)

and benignity in 18 patients (31%). Performance
characteristics of endoscopic ultrasound-guided fine
needle aspiration were sensitivity (97%), specificity
(100%), positive predictive value (100%), negative
predictive value (94%), and accuracy (98%). In the
intention to diagnose analysis, the corresponding values
were 95%, 100%, 100%, 90%, and 96%.

LIMITATIONS: This was a retrospective series with a
limited number of patients.

CONCLUSIONS: Endoscopic ultrasound-guided fine
needle aspiration is a highly accurate tool for the
cytologic diagnosis of perirectal recurrence in patients
with previous colorectal cancer.

KEY WORDS: Colorectal cancer; Endoscopic ultrasound-
guided fine-needle aspiration; Recurrence.
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currence depends on the possibility of applying cu-
rative surgery. Therefore, early diagnosis results in a
better prognosis.'?

In most cases, the workup of a CRC recurrence in-
cludes an abdominal CT scan or MRI and positron emis-
sion tomography scan. However, inflammatory changes
around the anastomosis may mimic recurrence and turn
out positive in the positron emission tomography scan.?
On the other hand, regional lymph nodes may appear as a
response to inflammation, and morphologic characteris-
tics obtained by CT, MRI, or endoscopic ultrasound (EUS)
usually are not able to rule out metastases or recurrence.
Therefore, cytologic confirmation is crucial to rule out
malignancy and make a decision on management.

EUS fine needle aspiration (FNA) is highly accurate
for diagnosing gastrointestinal and surrounding tissue,
including mediastinal, celiac, perigastric, and perirectal
lymph nodes, as well as pancreatic tumors. Overall, the ac-
curacy of EUS FNA in these indications is between 85%
and 97%.*7

Recurrences of CRC arise from residual tumor cells
in the perirectal fat or lymph nodes missed at surgery. As
a consequence, they are usually found in the anastomosis
or in the surrounding tissue and can be easily targeted by
EUS FNA.

Although used in clinical practice, data on the accu-
racy of EUS FNA for the cytologic diagnosis of CRC recur-
rence is scarce. Our hypothesis is that EUS FNA is highly
accurate in this setting. Therefore, the aim of the present
study was to assess the performance characteristics of EUS
FNA for the diagnosis of perirectal recurrence of CRC.

Survival of patients with colorectal cancer (CRC) re-

PATIENTS AND METHODS

This retrospective study was conducted in 4 tertiary hos-
pitals in Spain following the Standards for the Reporting
of Diagnostic Accuracy Studies statement for reporting
studies of diagnostic accuracy.® It was approved by insti-
tutional ethics committee of all of the participant centers.

Study Population

The study was performed between January 2000 and Decem-
ber 2012. To avoid selection bias, data from all of the patients
with radiologic suspicion of perirectal CRC recurrence in
whom lower EUS FNA was performed were retrieved from
the database of EUS procedures in each hospital. All of the
patients included underwent surgery for CRC as part of the
initial treatment of the disease and were routinely followed
at the outpatient clinic of different hospitals.

Methods
EUS was performed first with a 360° radial echoendoscope
(GF-UM160 or GF-UE160, Olympus America Inc, Mel-

FERNANDEZ-ESPARRACH ET AL: EUS FNA IN RECURRENCE OF COLORECTAL CANCER

ville, NY), and for EUS FNA, a linear array echoendoscope
was used (GF-UC140P or GF-UCT140, Olympus America
Inc). Briefly, patients were lying in a left lateral position,
and the balloon at the tip of the instrument was filled with
deaerated water to improve visualization. Water was also
instilled into the rectum to assist acoustic coupling if nec-
essary. The procedure was carried out under conscious
sedation.

The transducer was placed at the upper third of the
rectum to explore the fat around the iliac vessels and then
gradually pulled back to the anus to rule out the presence
of lymph nodes. The anastomotic area and rectal wall were
also systematically explored for possible masses consistent
with recurrence.

The criterion standard used was cytologic results
when malignant cells were present and follow-up in case
of benign or inconclusive cytology. The presence of in-
flammatory cells, fibrosis, or purulent material was con-
sidered as a benign cytology. The primary outcome of the
present study was accuracy and diagnostic yield of EUS
FNA for pelvic CRC recurrence.

Statistical Analysis

Continuous variables are expressed as mean * SD. Sensi-
tivity, specificity, positive and negative predictive values,
and accuracy of EUS FNA in the diagnosis of CRC re-
currence with their 95% CIs were calculated by using the
standard formulas. All of the calculations were done with
SPSS statistical software (SPSS Inc, Chicago, IL).

RESULTS

During the study period, 58 patients with a history of
CRC underwent EUS and EUS ENA for the suspicion of
recurrence. Thirty-two patients were men, with a mean
age of 64.2+10.2 years (range, 44.0-88.0 years). Among
them, 42 had a history of rectal cancer, and the remaining
16 had a history of colon cancer. Forty-two patients un-
derwent neoadjuvant and/or adjuvant therapy. Mean and
median time to recurrence were 25.0 +26.4 months and
16.0 months (range, 1.2-120.0 months). The suspicion of
recurrence was established by CT for most patients (n = 44).
Characteristics of the patients are shown in Table 1.

Final diagnosis was established on the basis of EUS
FNA-obtained cytology in case of malignancy (n = 38) or
extended clinical and imaging follow-up in case of benign
or inconclusive cytology (n = 20), as detailed in the study
flowchart (Fig. 1). Mean *+ SD and median lengths of fol-
low-up in the latter group were 51.3 £ 30.3 months (range,
5.2—-180.0 months) and 29.3 months.

Recurrences were localized in the pelvic region, and
the most frequent was a mass unrelated to the anastomo-
sis or lymph nodes in the perirectal fat (n = 43; Figs. 2
and 3). In 1 patient the lesion seen in CT was not found
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Table 1. Characteristics of the patients with suspicion of pelvic
CRC recurrence

Variable n %

Location of initial CRC

Rectum 42 72
Sigmoid colon 10 17
Ascending colon 5 9
Transverse colon 1 2
Oncologic treatment
Neoadjuvancy 22 37
Adjuvancy 15 25
Both 5 9
None 16 28
Imaging technique with suspicion of recurrence
cT 44 75
PET 9 16
MRI 5 9
Radiologic findings suspicious of recurrence
Pelvic mass 24 41
Local lymph 17 29
nodes
Anastomotic 13 22
mass
Rectal wall 4 7
thickening
Final outcome
Recurrence 40 69
No recurrence 18 31

CRC = colorectal cancer; PET = positron emission tomography.

in EUS, and FNA was not performed. EUS findings are
detailed in Table 2.

Cytology disclosed tumor recurrence in 38 patients
(65%) and inflammatory or benign cells in 17 (32%) and

Suspicion of CT,n=44
CRCrecurrence - PET,n=9
n=>58 MRI,n=5
Not seen at EUS
n=1
EUS FNA
n=>57

LT

Malignant cells Benign disease Inadequate sample

n=38 n=17 n=2
| Follow-up |
Malignancy Benign disease  Benign disease
n=1 n=16 n=2
Malignancy Benign disease
n=39 n=18

Figure 1. Study flowchart. CRC = colorectal cancer; PET = positron
emission tomography; EUS FNA = endoscopic ultrasound fine
needle aspiration.
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was considered inadequate for diagnosis in the remain-
ing 2 patients (3%). Final outcome was tumor recurrence
in 40 patients (69%) and no recurrence in 18 patients
(31%). The only false-negative result occurred in a pa-
tient with a rectal wall thickening, and the diagnosis
of recurrence was made by laparoscopy. The patient in
whom no lesion was seen at EUS was diagnosed with re-
currence based on the increasing size of the initial lesions
a few months later.

Performance characteristics of EUS FNA in the cy-
tologic diagnosis of CRC recurrence were as follows:
sensitivity, 97% (95% CI, 86%—100%); specificity, 100%;
positive predictive value, 100%; negative predictive value,
94% (95% CI, 71%-100%); and accuracy, 98% (95% CI,
89%-100%). When taking into account the patients in
whom the sample was not adequate or the lesion was not
seen at EUS (n = 3; intention-to-diagnose analysis), the
corresponding values were 95% (95% CI, 82.6%-99.5%),
100%, 100%, 90% (95% CI, 68.7%-98.4%), and 96%
(95% CI, 87.6%-99.7%). The concordance between EUS
FNA-obtained cytology and final outcome is shown in
Table 3.

DISCUSSION

Our study demonstrates that EUS FNA is an excellent
tool to confirm or exclude malignancy in patients with
colorectal anastomosis for CRC in whom perirectal recur-
rence of the disease is suspected by means of radiologic
techniques. Until now, there were scarce data on the use-
fulness of EUS FNA in this setting. Most of the available
information in this field stemmed from case reports or
small series of patients.® The number of patients included
in the present study is, to our knowledge, the largest in
the literature, and, although it does not incorporate the
whole group of patients followed after CRC excision, we
included consecutive patients with a suspicion of pelvic
recurrence who were amenable to a lower EUS explora-
tion. These patients constitute a homogeneous subgroup
frequently seen in clinical practice. Moreover, the partici-
pation of 4 different centers widens the applicability of the
results and indirectly validates our findings.

The gold standard is always a problem when patients
under study have oncologic diseases that are managed
with treatments other than surgery, because the resected
specimen is not available, and this was the case for most
patients from our series. EUS FNA—obtained cytology has
shown an excellent positive predictive value in previous
studies? and is considered an alternative for reporting the
true positive results, as supported in the literature with
high-quality publications.'®'! On the other hand, follow-
up is a well-recognized reference test if it is long enough.
In our study, in all but 3 patients with benign cytology,
the time to follow-up was >1 year, which we consider
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Figure 2. Rectal cancer recurrence adjacent to the anastomosis. A, Endoscopic ultrasound (EUS) image showing a hypoechogenic, 20-mm
lesion in the perirectal fat, consistent with colorectal cancer (CRC) recurrence. B, Stain on the EUS fine-needle aspiration smear showing
elongated nuclei, palisade cell distribution, and necrotic background. C, Axial CT that shows a nodular lesion corresponding with recurrence at

the site of the rectal suture.

time enough to observe tumor growth in case of false-
negative FNA.

A limitation of our study is its retrospective ap-
proach. This influences the way in which follow-up was
done, but because we recruited patients once a peri-
rectal CRC recurrence was suspected by radiology, the
retrospective nature of the study is not an important
limitation in this case. Moreover, local recurrence rates
in rectal cancer have dropped drastically after the in-
troduction of preoperative radiotherapy and improved
surgical techniques, such as total mesorectal excision
(dissection of the rectum and all of the mesenteric
lymph nodes within the mesorectal envelope). There-
fore, the low incidence of recurrence of CRC makes a
prospective study unrealistic. A second limitation could
be that all of the patients included had lesions amenable
to EUS FNA. Most pelvic recurrences of CRC are found
in the colorectal anastomosis or in the surrounding fat
and are easily targeted by EUS FNA. However, in case of
an unusual pelvic recurrence located far from the rectal
wall (ie, external iliac node), other methods of sampling
should be used.

Figure 3. Endoscopic ultrasound (EUS) image of an anastomotic
recurrence that infiltrates all of the layers of the rectal wall.

Different authors have investigated the diagnostic
yield of EUS FNA in perirectal lesions. Glesson et al'?
demonstrated that EUS-guided sampling is helpful in the
diagnosis of local recurrence of pelvic urologic malignan-
cies. The same authors demonstrated the usefulness of
EUS ENA to confirm nodal metastases in patients treated
with local excision for early rectal cancer,'® as well as to
assess extramesenteric lymph node status as staging of
rectal cancer."* Another recently published study aimed at
assessing the use of EUS FNA in the diagnosis of pelvic
diseases: 5 patients with CRC recurrence were included,
and cytology confirmed the diagnosis in all but 1 of them.®
Boo et al'”® performed EUS FNA or EUS-Trucut biopsy in 4
patients with perirectal lesions and were able to obtain cy-
tology or tissue for diagnosis in all of them. Finally, Maleki
et al'® described the usefulness of EUS FNA in the diagno-
sis of perirectal lesions. In this series, only 9 patients with
a history of CRC were included, and in all of them the
cytology confirmed the recurrence of the tumor. Although
the results of our study are consistent with those in the
literature, our findings are novel because this study is the
first and largest to focus on a homogeneous population
with a long follow-up.

Table 2. EUS findings and cytologic results

Variable n %
Needles
22G 44 77
25G 11 19
19G 2 3
Location of recurrences
Pelvic mass 23 40
Local lymph nodes 20 34
Anastomotic mass 8 14
Rectal wall thickening 6 10
None 1 2
Cytology
Malignancy 38 67
Benignity 17 30
Inadequate sample 2 3

EUS = endoscopic ultrasound.
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Table 3. Concordance between EUS FNA-obtained cytology and

final outcome in 55 patients

Final outcome
EUS FNA Malignant Benign
Malignancy 38 0
Benignity 1 16

Excluding the 2 patients with inadequate sample and the patient in which the lesion
was not sampled because it was not seen during endoscopic ultrasonography.
EUS FNA = endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration.

CONCLUSION

The present study demonstrates that EUS FNA is an ex-
cellent tool, either to confirm or rule out malignancy in
patients with previous CRC in whom perirectal recurrence
of the disease is suspected by means of radiologic tech-
niques. Because of its high diagnostic yield and safety, it
should be performed as soon as possible when it is sus-
pected in these patients. The usefulness of EUS FNA when
a CRC recurrence in other locations is suspected should be
evaluated in future investigations.
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PACIENTES Y METODOS/RESULTADOS

RESUMEN DE LOS RESULTADOS

ESTUDIO 1

1.

Se incluyeron 136 pacientes consecutivos con CP que fueron
explorados con USE durante el estudio de extension inicial
preoperatorio.

La neoplasia se localiz6 en cabeza de pancreas o proceso
uncinado en 119 pacientes (87.5%), en cuello en 7 (5.1%), en
cuerpo 8 (5.9%) y en la cola en 2(1.5%).

Treinta pacientes tenian un CP localmente irresecable o
metastatico y 106 fueron potencialmente resecables en base a los
resultados del TC.

La USE identifico ascitis en 27 (20%) pacientes, de los cuales 8
(29.6%) tenian CsP.

La presencia de ascitis por USE se asoci6 a una menor
suprevivencia (mediana 7.3 meses; rango 0-60 vs 14.2 meses;
rango 0-140) y a una mayor probabilidad de desarrollo precoz de
CsP en el seguimiento (mediana 3.2 meses; rango 1.4-18.1 vs
12.7 meses; rango5.4-54.8).

La ascitis detectada por USE fue el tnico factor predictivo
independiente de CsP con un OR de 11 (IC 95%:3-40).

La USE tuvo una sensibilidad del 67%, especificidad del 85%,
VPP del 30%, VPN del 96% y eficacia diagnostica del 83% en el

diagndstico de ascitis maligna en este grupo de pacientes.

77



PACIENTES Y METODOS/RESULTADOS

ESTUDIO 2

1.  En total se incluyeron 58 pacientes con antecedente de CCR y
sospecha de recidiva pélvica por otras técnicas de imagen.

2. La neoplasia inicial se localizaba en el recto en 42 pacientes y en
el colon en 16.

3. Los hallazgos ultrasonograficos consistieron en: masa en la
anastomosis (n=8), masa en la grasa perirrectal (n=23),
adenopatias (n=20) y engrosamiento asimétrico de la pared rectal
(n=6). En un caso, la lesioén no fue visualizada por la USE.

4. La media y mediana del tiempo hasta la sospecha de recurrencia
fue de 25 + 26.4 meses y 16 meses (rango, 1.2 — 120),
respectivamente.

5. La sospecha de recurrencia se establecio por TC en la mayoria
(n=44).

6. La citologia obtenida por USE-PAAF mostré benignidad en 17
(30%) pacientes y malignidad en 38 (67%), siendo no valorable
en dos pacientes.

7. Los pacientes con una citologia de benignidad fueron seguidos
una media de 51.3 + 30.3 meses (rango, 5.2 —180).

8.  El diagndstico final fue recurrencia en 40 (69%) pacientes y
benignidad en 18 (31%).

9. La USE-PAAF tuvo una sensibilidad del 97%, especificidad del

100%, VPP del 100%, VPN del 95% y eficacia diagnostica del
98% en el diagnostico de recidiva local.
Cuando los resultados se analizaron por intencion de tratamiento,

¢éstos fueron de 95%, 100%, 100%, 90% y 96%, respectivamente.
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DISCUSION

Los trabajos que forman esta tesis doctoral aportan nuevos datos sobre
el papel de la USE y USE-PAAF en dos situaciones especiales en
oncologia que suelen constituir un reto diagndstico para los comités

multidisciplinares de cancer.

Por una parte, se ha demostrado que el hallazgo de ascitis por USE en
pacientes con adenocarcinoma de pancreas es el Unico factor predictor
de carcinomatosis peritoneal y, por tanto, creemos que obliga a la
practica de una laparoscopia previa a la reseccidon quirurgica con
intencion curativa.

En nuestro estudio, la presencia de ascitis por USE se asocidé a
enfermedad irresecable en el 50% de los pacientes considerados
inicialmente resecables por TC. Ademas, el estudio demuestra que la
presencia de ascitis por USE en la evaluacion inicial se asocia a una
menor supervivencia y a un mayor riesgo de desarrollar carcinomatosis
peritoneal en el seguimiento. Esta informacién, no conocida hasta
ahora, puede tener un impacto muy importante en el manejo de estos

pacientes.

La mayoria de estudios publicados hasta la fecha sobre el significado
de la presencia de ascitis en pacientes oncologicos se habian centrado

en el cancer gastrico o eran grupos heterogéneos que incluian solo

139
algunos casos con cancer de pancreas . Por otra parte, el valor

pronostico de los hallazgos de las técnicas de imagen en el cancer de
pancreas ya habia sido evaluado previamente. Hemos identificado 3
estudios en los que la TC helicoidal, colangiopancreatografia retrograda

y angiografia mostraban que algunas variables relacionadas con el
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tumor como la extension en el retroperitoneo, la longitud de la

estenosis del conducto pancreatico o la invasion vascular se asociaban a

106-107-140 .
una menor supervivencia . El potencial valor prondstico de los

hallazgos de la USE en el cancer de cabeza de pancreas ya habia sido
sugerido por Nakata y col. que identificaron la ascitis como un signo de
peor pronostico ademas los siguientes: ecos irregulares en la periferia,

invasion de la vena porta e invasidon de la arteria mesentérica

superior/arteria celiaca . En este estudio, solo 4 pacientes tenian ascitis
en la USE (6%) y en todos ellos la neoplasia era irresecable. En este
sentido, nuestro estudio confirma el valor predictor de supervivencia de
la ascitis diagnosticada por USE en una cohorte de mayor tamafio. El
resultado mas novedoso es que los pacientes que presentaban ascitis
por USE en el momento del diagnoéstico pero sin evidencia de
metastasis peritoneales en la cirugia, desarrollaron carcinomatosis
peritoneal de forma mas precoz que los que no tenian ascitis. Por tanto,
la presencia de ascitis por USE, incluso en minima cantidad, debe
alertar al oncdlogo sobre la posibilidad de una carcinomatosis oculta.
Contrariamente, la ausencia de ascitis por USE en un paciente
potencialmente operable descarta con mucha seguridad la existencia de
carcinomatosis (como lo demuestra el elevado valor predictivo negativo

de este hallazgo).

En segundo lugar, se ha demostrado que la USE-PAAF es una
excelente herramienta para confirmar o descartar malignidad en
pacientes con sospecha de recidiva pélvica de CCR por técnicas de
imagen radioldgicas. De hecho, al realizar un analisis probabilistico del

impacto potencial de la USE-PAAF en estos pacientes, la probabilidad
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basal de malignidad en nuestra serie (69%) disminuy6 a 8,8% cuando
la citologia obtenida fue benigna. Esta probabilidad es suficientemente

baja como para evitar cualquier manejo agresivo inicial.

La informacion que existia hasta ahora sobre el papel de la USE-PAAF

consistia en datos procedentes de casos clinicos o series pequefias muy

141 . . , 14
heterogéneas . Nuestro estudio ha incluido el mayor numero de

pacientes hasta la fecha y, por otra parte, aunque no se han estudiado de
forma consecutiva todos los pacientes en seguimiento después de una
cirugia colorrectal, los resultados son generalizables al subgrupo de
pacientes con sospecha de recidiva pélvica, tanto por la homogeneidad
de la muestra como por el caridcter multicéntrico del estudio.
Previamente, algunos autores habian aportado algunos datos sobre la

utilidad de la USE-PAAF para el diagndstico de lesiones perirrectales

de diferente origen. Glesson y col. demostraron que la USE-PAAF es
util  en el diagndstico de recidiva local de neoplasias urologicas
pélvicas. Los mismos autores demostraron la utilidad de la USE-PAAF
para confirmar la presencia de metastasis ganglionares en pacientes

tratados con escision local de cancer rectal precoz asi como en la

143 . .
estadificacion del cancer de recto . Otro estudio publicado

recientemente, incluia cinco pacientes con recidiva pélvica del CCR y
la citologia confirm¢ el diagnostico en todos menos uno de ellos . Boo
y col. realizaron con éxito USE-PAAF o USE-Trucut en 4 pacientes
con lesiones perirrectales y, finalmente, Maleki y col. estudiaron con
USE-PAAF una serie de pacientes, algunos de ellos con CCR y en

146
todos ellos la citologia confirm¢ la recurrencia del tumor
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La seleccion del patron oro es siempre un problema cuando los
pacientes estudiados tienen una enfermedad oncologica que debe
tratarse con terapias diferentes de la cirugia pues no se dispone de
especimen para estudio anatomopatoldgico, como es el caso de los
pacientes cuya recidiva es en forma de adenopatias pélvicas que no se
tratan quirargicamente. En este caso, la obtencion por USE-PAAF de
una citologia positiva para malignidad fue considerada el patréon oro
debido al excelente valor predictivo positivo de esta técnica en estudios

previos y reforzado por la cantidad y calidad de las publicaciones

donde se ha utilizado este métodom. Por otro lado, en los casos en los
que la citologia es benigna, un seguimiento suficientemente largo se
acepta como patron oro. En nuestro estudio, la mediana de seguimiento
de los pacientes con citologia benigna fue de 29,3 meses tiempo
suficiente para identificar los falsos diagnosticos de benignidad. En el
caso de los pacientes con adenocarcinoma de pancreas, solo se
incluyeron aquellos en los que se disponia de una confirmacién de
carcinomatosis por citologia o histologia durante la intervencion
quirurgica, por tanto, en el primer estudio de esta tesis, el patron oro si

es la evaluacion anatomopatoldgica.

Por ultimo, y aunque discutidas ya en los articulos correspondientes,
algunos comentarios sobre las posibles limitaciones de los estudios que

componen esta tesis doctoral:
Respecto al primer estudio, su disefio retrospectivo podria infravalorar

la presencia de pequefias cantidades de ascitis no detectadas durante la

cirugia por no haberse buscado minuciosamente. Por otra parte, el
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lavado peritoneal no se realiza de forma rutinaria en nuestro centro,
sino s6lo cuando la ascitis es visible. Este hecho podria también
infravalorar la existencia de CsP en pacientes con implantes muy

€scasos y ascitis minima.

Respecto al segundo estudio, su disefio es también retrospectivo. En los
ultimos afios, las tasas de recurrencia local en el cancer rectal se han
reducido drasticamente después de la introduccion de la radioterapia
preoperatoria y mejores técnicas quirurgicas como la extirpacion total
del mesorrecto (diseccion del recto y de todos los ganglios
mesentéricos dentro de la envoltura mesorrectal). Por lo tanto, la baja
incidencia de la recurrencia del carcinoma colorrectal hace que un
estudio prospectivo sea casi imposible. En cualquier caso, los
resultados sobre el rendimiento diagndstico de la USE-PAAF no estan
influenciados por este tipo de disefo. Finalmente, sélo se ha podido
estudiar el papel de la USE-PAAF en la sospecha de recurrencia
pélvica debido a las caracteristicas inherentes a la técnica
(impossibilidad de explorar la totalidad del colon y sus territorios

adyacentes).
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CONCLUSION

Los resultados obtenidos en los dos estudios que componen esta Tesis

Doctoral permiten extraer las siguientes conclusiones:

ESTUDIO 1:

1. Es posible detectar por USE la presencia de ascitis minima no
evidenciada por TC oRM.

2. La presencia de ascitis detectada por USE en pacientes con CP es
un criterio predictivo de CsP y se asocia a un peor pronostico.

3. Lapresencia de ascitis por USE debe alertar de la existencia de una
CsP oculta aunque ésta no se confirme en la exploracion quirargica

inicial.

ESTUDIO 2:

1. En los pacientes con sospecha de recidiva locorregional de CCR
por pruebas de imagen radiologicas, la USE-PAAF es una
herramienta excelente para confirmar o descartar la malignidad.

2. Dado el alto valor predictivo negativo de la técnica, un resultado
negativo para malignidad de la USE-PAAF deberia evitar cualquier
enfoque agresivo inicial y se podria recomendar el seguimiento

radioldgico como la estrategia mas indicada.
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