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RESUMEN

La evaluacion objetiva de la respuesta a la terapia anticancer es muy importante. La
estandarizacion y la utilizacién de un lenguaje comun es fundamental para poder comparar
las terapias en diferentes escenarios. Se puede afirmar que existia una relacion directa
entre tamafio tumoral y la respuesta, axioma derivado de los criterios de la OMS desde
1979. Debido a las limitaciones de estos criterios, los criterios RECIST fueron creados en el
2000; ahora se reconoce que las imagenes diagndsticas son el pilar en el seguimiento de
los pacientes con cancer. Sin embargo, con la aparicion de nuevas tecnologias ha llevado a
nuevos criterios, como los RECIST 1.1 y los PERCIST, una vez se reconocid la deficiencia
de aquellos creados en el 2000. Mientras tanto, se han disefiado nuevas terapias anticancer
con mecanismos de accion molecular, lo cual ha demostrado que la evaluacién anatdomica
no es actualmente el Unico parametro y se debe correlacionar con técnicas de perfusion y
de funcion, como Doppler, resonancia magnética o TAC y la inclusion de nuevos criterios de
seguimiento por PET (PERCIST). El principal objetivo de este articulo de revisién es reconocer
de manera suficiente los estandares actuales en términos de criterios RECIST, su aplicacion
practica, las limitaciones actuales y como los radidlogos oncélogos estan progresando en la
evaluacion de los tumores segun su comportamiento bioldgico y la terapia que el paciente
esté recibiendo.

SUMMARY

Itis very important to have an objective evaluation of the response to cancer therapy. The
standardization and use of a common language is essential in order to make a comparison
of different therapies in different settings. It can be said that there was a direct relationship
between tumor size and tumor response, comment derived from the WHO criteria, since
1979. Due to the limitations of these criteria, the RECIST criteria were created in 2000,
where it is recognized that diagnostic images are the key point when monitoring cancer
patients. However, with the emergence of new technologies, RECIST has evolved into new
criteria such as RECIST 1.1 and PERCIST, once the limitations of the criteria created in 2000
were recognized. Meanwhile, new anti-cancer therapies are designed with mechanisms of
action at the molecular level, which has shown that the current anatomical evaluation is not
the only parameter and must be correlated with functional and perfusion techniques, such
as Doppler, Magnetic Resonance or CT and the inclusion of new following criteria by PET
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(PERCIST). The main objective of this review article is to recognize the current standards in terms of RECIST criteria,
RECIST practical implementation, and current limitations in a sufficient manner, so that the reader can recognize how
radiologists are progressing in the evaluation of tumors according to their biological behavior and the specific therapy

being received by the patient

Introduccion

Criterios de respuesta imaginoldgicos consistentes, altamente
reproducibles y objetivos se han desarrollado a través de la historia re-
ciente de la oncologia y responden a la necesidad de tener un lenguaje
universal para evaluar multiples terapias en el escenario actual, en el
cual cada vez se desarrollan nuevos medicamentos en la lucha contra
el cancer. Esta afirmacion tiene mayor validez cuando se trata de com-
parar tratamientos nuevos con las terapias que se vienen usando para
cada tipo de cancer. Atn mas importante: la estandarizacion de criterios
es fundamental cuando dos terapias se administran simultaneamente
y se requiere aislar el efecto de cada uno de los tratamientos. Por esta
razon, a pesar del tiempo que se invierta en crear nuevos medicamentos,
se requiere un sistema universal con el cual seguir a los pacientes de
manera objetiva (1,2).

La evaluacion radioldgica del cancer y su respuesta al tratamiento
se ha desarrollado de manera intensa durante los ultimos 25 afios.
Inicialmente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 1979,
introdujo criterios de respuesta sin tener en cuenta protocolos de imagen
especificos (3). Este fue el punto de partida para que posteriormente
se propusieran multiples modificaciones las cuales llevaron al caos y
la anarquia en la radiologia (4).

Para evitar dichas confusiones, especialmente para permitir que
los criterios fueran universales, en el 2000 nacieron los criterios de
evaluacion de respuesta para tumores solidos (RECIST, por su siglas
en inglés: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), por mandato
de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del
Cancer (5), el Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos y el
Instituto Nacional de Cancer de Canada.

Estos criterios, conocidos ampliamente como RECIST, son muy
utiles, porque lograron su principal objetivo: estandarizar y procurar
que el mundo oncolédgico y radioldgico hablaran el mismo lenguaje.
Hoy en dia es innegable que las imagenes diagnosticas son la clave en
los pacientes que se estan sometiendo a tratamientos para el cancer. Sin
embargo, es claro que a medida que la tecnologia ha evolucionado y las
imagenes diagnosticas tienen la tendencia a ser menos anatéomicas y
mas funcionales, se debe reconocer que los criterios RECIST empiezan
a presentar fallas y su aplicacion practica se hace cada vez mas dificil.

El principal objetivo del presente articulo de revision es reconocer
de manera suficiente los estandares actuales en términos de criterios
RECIST, su aplicacion practica, las limitaciones actuales y como
los radiologos oncologos estan progresando en la evaluacion de los
tumores de acuerdo con su comportamiento bioldgico y la terapia que
el paciente esté recibiendo.

Evolucion 1: de los criterios de la OMS a RECIST

En 1979, la OMS propuso criterios universales estandarizados para
el seguimiento de tumores solidos, de manera que se lograra universali-
zar el reporte, de acuerdo con la respuesta al tratamiento y la recurrencia
e intervalo libre de enfermedad; asi como graduar la toxicidad subaguda
y aguda que se presenta secundaria al tratamiento médico (3).
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Los criterios de la OMS se basaban en los diametros bidimensio-
nales de las masas tumorales, debido a que no era posible realizar una
volumetria tumoral con la tecnologia disponible. Asi mismo, se partid
de que los tumores eran esféricos, situacion que no necesariamente
reflejaba la presentacion tumoral (6,7). De esta manera, se logré que
las diferentes sociedades oncoldgicas aceptaran estos criterios como
universales, pero a la vez se reconocieron grandes problemas:

1. No se mencion6 el minimo tamafo que debian presentar las lesiones
tumorales para ser incluidas.

2. No se hacia claridad frente a qué hacer cuando un paciente presen-
taba multiples lesiones.

3. No se consideraba el tipo de imagen de seguimiento que se debia
practicar.

4. La progresion de la enfermedad, inicialmente definida como un
incremento en el 25% del producto de los diametros de la masa,
algunos grupos la refirieron como un incremento en la suma de todas
las lesiones visualizadas, y para algunos otros, como el aumento de
alguna de las lesiones (4).

5. Los errores de medicion. Ademas de que medir ambos didmetros,
no siempre es reproducible; podrian condicionar el tratamiento de
los pacientes a ser mas agresivos sin realmente necesitarlo, espe-
cialmente en lesiones pequeias.

6. Potencialmente al tener en cuenta los dos didmetros de las masas,
se tiende a sobrestimar el tamafio tumoral (8).

Si se tienen en cuenta las serias limitaciones mencionadas, las
diferentes organizaciones contra el cancer del mundo, en cabeza de la
Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Can-
cer, el Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos y otros como
el de Canada, para el 2000 resolvieron crear unos nuevos criterios de
seguimiento, llamados RECIST, cuyo objetivos eran los siguientes (5):

1. Unificar las multiples versiones acerca de los criterios de la OMS,
de manera que se pudieran comparar los estudios clinicos.

2. Categorizar a los pacientes, en cuanto a respuesta, de manera que
se tomaran decisiones terapéuticas en favor de ellos: respuesta
completa, respuesta parcial, enfermedad estable y progresion de
enfermedad.

3. Mantener el criterio de enfermedad estable, de manera que los
estudios practicados con la metodologia de la OMS permanecieran
validos y pudieran compararse con estos nuevos criterios.

4. Ser mas agresivos en cuanto al concepto de progresion de enferme-
dad, para permitir la toma de decisiones tempranamente.

Las diferencias mas importantes entre los criterios de la OMS y
los RECIST son las siguientes:

1. Se adopta la medicion unidimensional, es decir, el didmetro mayor
de la lesion. Ello permite medir mas lesiones sin que se vuelva un
trabajo tedioso.
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Tabla 1. Principales diferencias entre los criterios
de seguimiento establecidos por la OMS y los
criterios RECIST introducidos en el 2000

Criterio OoMSs RECIST
Mo_dalldad No estipulada TAC, RM y radiografia de térax
de imagen

Lesion que Lesion medible en el diametro
puede medirse mayor, mas de 20 mm en
Lesion en diametro tomdgrafo helicoidal o en
medible bidimensional sin radiografia de térax y mas
tener en cuenta el | de 10 mm en el tomdgrafo
tamafio minimo multidetector
Método de Prod.u’cto de Diametro mayor en el plano
. los diametros .
medicion e : axial
bidimensionales
Evaluacion No estipula . . .
, Cinco lesiones por 6rgano,
de respuesta | numero de ; :
. ) diez lesiones en total
por lesiones | lesiones
Disminucion mayor | e oincion de un 30% de
aun 50% en las e
) la suma de los diametros
Respuesta lesiones blanco, .
. : : mayores de las lesiones
parcial sin un incremento

mayor al 25% de
ninguna lesién

blanco respecto a examen de
base

Progresion de
enfermedad

Incremento en el
25% de una de las
lesiones blanco,
visualizacién de
nuevas lesiones

Incremento de un 20% en

la suma de los diametros
mayores teniendo como
referencia el menor diametro
obtenido durante los estudios
de seguimiento o visualizacion
de nuevas lesiones

Figura 1. OMS vs. Recist: la clave es la medicion de los diamétros.
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2. Se estipula qué imagenes diagnosticas se pueden utilizar para el
seguimiento.

3. Se selecciona qué tumores pueden seleccionarse para encasillarse
en alguna de las categorias propuestas, de acuerdo con los criterios.

4. Se debe tnicamente evaluar un niimero especifico de lesiones, no
todas las lesiones.

5. Se redefine el punto de corte para la progresion de enfermedad, el
cual se hace menor.

Uno de los cambios que introdujo RECIST fue que el concepto
progresion de enfermedad alude a un incremento en el 20 % de la suma
de los diametros mayores de las lesiones indice (tabla 1 y figura 1). De
acuerdo con los antiguos criterios de la OMS, un incremento mayor
al 25 % se consideraba progresion. Es importante reconocer que el au-
mento en uno de los didmetros corresponde a un incremento del 73 %
en el volumen esférico; mientras que un aumento en el producto de los
dos diametros, a uno del 40 % en el volumen esférico del tumor (6).

Adicionalmente, en vez de solo considerar una lesion, en los
RECIST se considera la suma de los diametros mayores de varias
lesiones (el cual es limitado), lo que permite una verdadera evaluacion
de la masa tumoral. A pesar de las diferencias, multiples estudios
han mostrado buena concordancia entre los criterios de la OMS y
los RECIST (5,6,9,10). Sin embargo, una de las criticas mas fuertes
a los RECIST es que se ha demostrado que se requiere mas tiempo
para determinar progresion y se necesita de mayor incremento de las
lesiones para detectar progresion (4,11,12).

Evolucién 2: de RECIST a RECIST 1.1

Desde el 2000, comenzaron a escucharse multiples preocupacio-
nes desde todas partes del mundo y desde multiples especialidades
médicas (5,13). Los radidlogos, al igual que los oncologos clinicos,
tenian varios dilemas:

1. (Es necesario tener en cuenta diez lesiones diana?

2. (Se necesita realmente la confirmacion histoldgica de las lesiones
para catalogarlas como tumorales?

3. Multiples estudios clinicos buscan establecer parametros de pro-
gresion de enfermedad, pero (como establecer este criterio si la
enfermedad es no medible, como lo es un derrame pleural o la
enfermedad metastésica 6sea?

4. (Coémo realizar el abordaje de los ganglios linfaticos si realmente
no se tiene un parametro claro de malignidad? ;Se tiene en cuenta
la arquitectura? (El tamafio? (El didmetro mayor o el menor?

5. ¢Qué hacer con la nuevas técnicas de imagenes moleculares y fun-
cionales? ;Se debe incluir la tomografia por emision de positrones?
(El examen Doppler?

Muchas de estas preguntas continuaran sin respuesta; sin embargo,
un nuevo consenso del 2009 busco solucionar estos inconvenientes
y se redefinieron conceptos. Nacio asi lo que hoy conocemos como
RECIST 1.1.

¢ Qué no cambioé en RECIST 1.1?
Multiples conceptos adoptados por los RECIST en el 2000
permanecieron igual: persiste como medida principal el diametro
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unidireccional, al calcular el volumen y la carga tumoral de
acuerdo con la suma de los didmetros mayores de las lesiones
seleccionadas.

Las categorias de respuesta permanecieron estables y de nuevo se
defini6 una respuesta completa, una respuesta parcial (entendida como
un decremento en el 30% de la suma de los diametros de las lesiones
indice), una enfermedad estable y la progresion de enfermedad (en-
tendida como un incremento en un 20 % en la suma de los diametros
mayores de las lesiones).

¢ Qué cambié en RECIST 1.1?
El primer concepto clave en el cual se adoptaron cambios fue en la
medicion de la carga tumoral o en el volumen tumoral:

* Se establecio el minimo diametro de lesiones que pueden me-
dirse objetivamente y que no corresponde a ganglios linfaticos.

* Solo se tiene en cuenta un maximo de cinco lesiones y maximo
dos por 6rgano.

La evaluacion correcta de los ganglios linfaticos se considero otra vic-
toria por parte del mundo oncologico y se definieron de la siguiente forma:

* Medir siempre el eje menor.

* Se considera una lesion blanco si tiene mas de 15 mm de dia-
metro menor.

* Se considera sospechosa una lesion si se encuentra entre 10 y
15 mm; sin embargo, esta no se considera una lesion blanco.

» Ganglios normales son todos aquellos que tengan diametro de
menos de 10 mm.

* Este diametro menor hace parte de la suma de las lesiones blanco
y, por lo tanto, es criterio para determinar progresion de enferme-
dad. Esto implica que lesiones menores a 10 mm se consideran
enfermedad no medible, asi en el pasado hayan sido masas de
mayor tamafio.

También hubo un esfuerzo importante para redefinir el concepto de
progresion de enfermedad (14). Un problema fundamental en esta revision
fue considerar solo el porcentaje de variabilidad (20 % en la suma del dia-
metro mayor) como Unico criterio de seguimiento, dado que muchas veces
variaciones en 3 mm representaban progresion de enfermedad. Actualmente
se contempla, ademas del criterio porcentual, un incremento minimo de 5
mm en la lesion blanco para determinar cambios significativos (15,16).

Igualmente, se amplio el concepto de progresion de enfermedad
introduciendo la expresion progresion inequivoca, la cual aplica para la
enfermedad que no es medible (derrame pleural, por ejemplo) y significa
que debe haber un incremento visual inequivoco de la enfermedad (por
ejemplo, derrame pleural que solo afecta el tercio inferior de un hemotorax,
y ahora, todo el hemitorax) (17).

Otro debate resuelto fue la discusion acerca de la confirmacion histologica
de las lesiones que se observen. Esto solo se requiere en caso de que el desen-
lace primario sea la respuesta completa (18). Si todavia no se cumple con el
criterio de respuesta completa, no se necesita confirmacion histologica (19).

Finalmente, un concepto que claramente introdujeron los RECIST
1.1 fue el de la interpretacion de nuevas lesiones. La lesion nueva es
aquella que no puede atribuirse a diferencia en técnicas de adquisicion
de las imagenes, y que si de alguna manera representan dudas, se debe
repetir el estudio. En este punto, se hace hincapi¢ en usar la tomografia
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por emision de positrones (PET) (20) en la evaluacion de estas lesiones
de potencial maligno dudoso, y en darles, por primera vez, importancia
a las imagenes funcionales. A continuacion se exponen las diferencias
significativas entre la version RECIST publicada en el 2000 y la version

actual (tabla 2).

Tabla 2. Principales diferencias entre los criterios
de seguimiento establecidos en el 2000 (RECIST) y
los criterios RECIST 1.1 introducidos en el 2009

diametro mayor

Criterio RECIST RECIST 1.1
Medicién de 10 lesiones, 5 5 lesiones, maximo 2 por
carga tumoral | por 6rgano érgano

Medicién del

Medicién de eje corto

menor diametro
obtenido durante
los estudios de
seguimiento o
visualizacion de
nuevas lesiones

Ganglios No se ) ~
P . Define tamafio normal (menor
linfaticos mencionan
a 10 mm)
aquellos de
diametro normal
Incremento
de un 20%
Incremento de un 20% en
en la suma de i
i la suma de los diametros
los diametros ;
mayores, teniendo como
mayores . L
: referencia el menor diametro
- teniendo como ; .
Definicion de ; obtenido durante los estudios
. referencia el L . R
progresion de seguimiento o visualizacion

de nuevas lesiones
Incremento absoluto en el
tamaro de la lesion mayor a
5mm

Progresion de

Se define la progresion
inequivoca y de lesiones

Debe ser que inicialmente son no
enfermedad no | . . .
medible inequivoca medibles, pero que se pueden
categorizar (p. €j., enfermedad
6sea, derrame pleural)
Confirmacién Requerida solo cuando el
histolégica de | Requerida desenlace es respuesta
lesiones completa
Nuevas . L
) Incluye la interpretacion de
lesiones ) ) .
. . lesiones cuando se visualizan
por técnicas No se incluyen P .
. con otras técnicas de imagen
de imagen
. (PET)
funcional

Definiciones practicas en RECIST 1.1 (21)

Mediciones de carga tumoral de base
Los tumores y los ganglios linfaticos se deben categorizar

como enfermedad medible o no medible de acuerdo con lo

siguiente:

Medible:

* Una lesion que pueda ser objetivamente medible en su diametro

mayor, con un tamaflo minimo de 10 mm, si el tamafio del corte

en escanografia no es mayor a 5 mm; 10 mm en el examen
clinico, y 20 mm en radiografia de torax.

* Ganglios linfaticos: 15 mm en su didmetro menor por TAC, si
el corte de la escenografia no es mayor a 5 mm.
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No medible:

* Todas las lesiones cuyo diametro mayor sea menor a 10 mm o
ganglios linfaticos con diametro menor a 15 mm.

* Signos de enfermedad difusa, como diseminacion leptomenin-
gea, ascitis, derrame pleural o pericardico, enfermedad inflama-
toria del seno, diseminacion linfangitica de la piel o el pulmoén,
masas abdominales y hepatoesplenomegalia no reproducible
mediante el seguimiento con técnicas de imagen.

Los RECIST 1.1 comentan especialmente las lesiones 0seas, las lesio-
nes quisticas y las que han recibido tratamiento local con alguna medida:

1. Lesiones 6seas:

» Gammagrafia 6sea, PET o radiografia simple no se consideran
adecuadas para medir lesiones Oseas; solo son adecuadas para
confirmar su presencia.

* Se considera enfermedad medible toda lesion dsea que se acom-
paiie de lesion en los tejidos blandos, la cual cumple criterios
de enfermedad medible en cuanto a tamafio.

 Las lesiones 6seas con componente de tejidos blandos se con-
sideran enfermedad medible mediante técnicas de imagenes
axial, como TAC o resonancia magnética (RM).

» Las lesiones 6seas blasticas se consideran no medibles.

2. Lesiones quisticas:

* Quistes simples no se consideran enfermedad maligna.

» Metastasis quisticas, si cumplen con criterios de tamaflo, se con-
sideran enfermedad medible si tienen confirmacion histologica.

* Sien el paciente coexisten lesiones solidas y quisticas, se deben
medir las solidas.

3. Lesiones que recibieron tratamiento local

Lesiones previamente irradiadas o que tuvieron tratamiento local
se consideran no medibles, a menos que se pueda facilmente demostrar
progresion de enfermedad.

Consideraciones para la adecuada toma de medidas

1. Medicion de lesiones:

* Todas las mediciones deben seguir el sistema métrico, tan
pronto como se inicie o se vaya a iniciar un tratamiento, sin
sobrepasar un periodo de cuatro semanas.

» Siempre se debe utilizar la misma técnica de imagen y debe so-
breponerse al examen clinico, excepto si el examen clinico palpa
la lesion y esta no es demostrable por medio de las imagenes.

2. Técnicas de imagen:

* LATAC de torax se prefiere sobre los rayos X, especialmente si
el desenlace que se esta considerando es progresion de enfer-
medad, ya que la TAC detecta mas lesiones, que en multiples
ocasiones son invisibles mediante radiografia simple.
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* LaTAC y la RM son las técnicas de imagen mas reproducibles,
especialmente cuando los cortes no superan los 5 mm de diametro.

 El ultrasonido no es util para determinar el tamafio tumoral,
pues tiene caracteristicas que son operador dependiente.

Actualidad: ;como se categoriza la respuesta
tumoral?

Actualmente, y teniendo en cuenta que para una correcta evalua-
cion y seguimiento morfoldgico y objetivo de la respuesta tumoral se
deben utilizar los criterios RECIST 1.1, siempre bajo la premisa que
las observaciones y criterios expuestos se cumplen cuando se valoran
los estudios (véase seccion “Definiciones practicas en RECIST 1.17),
en las tablas 3 y 4 y en el algoritmo 1 se presenta de forma resumida
y préactica como se categorizar la respuesta.

Tabla 3. Criterios actuales para la categorizacién
de respuesta tumoral segun criterios RECIST 1.1

(enfermedad medible)
Criterio Definicion
Respuesta Desaparicion de todas las lesiones, confirmada a
completa las cuatro semanas
Disminucion de un 30 % de la suma de los
Respuesta diametros mayores de las lesiones blanco respecto
parcial al examen de base tomado como referencia y
confirmacion a las cuatro semanas
Enfermedad | No cumple criterios de respuesta parcial o de
estable progresion de enfermedad
Incremento de un 20 % en la suma de los
Progresion diametros mayores, teniendo como referencia el
de menor diametro obtenido durante los estudios de
enfermedad | seguimiento o visualizacion de nuevas lesiones,
progresion inequivoca de enfermedad no medible

Tabla 4. Resumen de criterios actuales para categorizar
la respuesta tumoral segun criterios RECIST 1.1

Lesiones . . Lesiones
diana Lesiones no diana huevas Desenlace

CR CR - CR
CR No CR/no PD - PR
CR NE - PR
PR No PD/NE - PR
SD No PD/NE - SD
NE No PD - UE
PD Cualquiera +/- PD

Cualquiera Cualquiera +/- PD

Cualquiera Cualquiera + PD

CR: respuesta completa, PR: respuesta parcial; SD: enfermedad
estable; PD: progresion de enfermedad,; NE: no evaluada; UE: inevaluable.
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Algoritmo 1. Criterios actuales para la
categorizacion de respuesta tumoral segun criterios
RECIST 1.1 (enfermedad no medible)

Desaparicién de todas las

Resi lota lesiones, normalizacion de
puesta Compl 4 les y gangli
mencres a 10 mm en su eje corto.
Mo Respuesta completa / No i de :
progresion de enfermedad t en rangos patolog)

Prog q oap
de lesiones nuevas no

Progresién de
consideradas blanco.

enfermedad

De acuerdo con la categorizacion del 2000, algunos de los cri-
terios que se mantuvieron para el actual RECIST 1.1 definieron los
siguientes desenlaces seglin la respuesta imaginologica observada:

1. Respuesta completa: desaparicion de todas las lesiones indice.
Cualquier ganglio linfatico visualizado debe tener un didmetro
menor a 10 mm en su eje corto.

2. Respuesta parcial: reduccion de al menos un 30 % en la suma
de los didmetros mayores de las lesiones indice, tomando
como referencia el primer examen imaginologico disponible.

3. Progresion de enfermedad: incremento en un 20% en la
suma de los diametros de las lesiones indice, tomando como
referencia el estudio que menor resultado haya dado. Adi-
cionalmente, es necesario demostrar un incremento absoluto
en las lesiones de 5 mm. La aparicién de nuevas lesiones es
considerada progresion de enfermedad.

4. Enfermedad estable: aquella que no clasifica como progresion
de enfermedad o como respuesta parcial.

Como consideraciones especiales se deben tener en cuenta la
evaluacion de lesiones no consideradas blanco y su progresion de la
siguiente manera:

1. Respuesta completa: desaparicion de todas las lesiones considera-
das no blanco y normalizacion de los marcadores tumorales. Los
ganglios visualizados deben ser menores a 10 mm en su eje corto.

2. Norespuesta completa/no progresion de enfermedad: mantenimiento
de marcadores tumorales en rangos patologicos.

3. Progresion de la enfermedad: progresion inequivoca o aparicion de
lesiones nuevas no consideradas blanco.

Del RECIST al PERCIST: limitaciones del andlisis anatomico

Aunque los criterios RECIST han sido ampliamente utilizados durante
los Gltimos ocho afios, y a pesar de la implementacion de la revision 1.1
desde hace un afio, existen algunos aspectos que no se han discutido de
manera amplia (22):

1. Reducir la respuesta tumoral a las cuatro categorias podria representar
potencialmente un sesgo, ya que se esta reduciendo la cantidad de infor-
macion para encasillarla en una de las categorias (23-26). Por ejemplo,
en el escenario de tratamientos citostaticos cuyo desenlace busca la
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estabilizacion de la enfermedad, este debe ser considerado un resultado
exitoso. Ejemplos de comportamiento tumoral en este sentido lo ofrece
el tumor digestivo de origen estromal (GIST), donde el volumen tumoral
disminuye muy lentamente; pero el periodo libre de enfermedad aumenta
exponencialmente (27,28). Es tan importante esta afirmacion que, debido
a esto, se desarrollaron los criterios de Choi para GIST, en los cuales
se establece que una disminucion en el 10% del tamafio tumoral o una
disminucion en un 15 % de los coeficientes de atenuacion de las masas
por TAC representan un respuesta parcial o buena respuesta al trata-
miento (29-31). Adicionalmente en el escenario de GIST, la aparicion
de nodulos murales en una neoplasia predominantemente quistica es
indicativa de progresion tumoral y mal pronostico (32,33).

2. Los RECIST presentan limitaciones para determinar respuesta a
antiangiogénicos, como el sorafenib. En un estudio recientemente
publicado, el estudio SHARP, donde 602 pacientes con carcinoma
hepatocelular no habian recibido terapia previa, solo el 1% del grupo
control y el 2% del grupo de intervencion presentaron respuesta parcial
de acuerdo con los criterios RECIST, una figura que podria llevar a la
conclusion de que el medicamento es inefectivo. Sin embargo, el desen-
lace de este estudio no era demostrar no respuesta, sino sobrevida libre de
progresion y sobrevida global. Cuando el estudio termind, se evidencio
un incremento en la sobrevida media de los pacientes que recibieron
antiangiogénicos, y la progresion radioldgica se hizo mas lenta en
este grupo de pacientes. Estos hallazgos se asociaron con enfermedad
anatomicamente estable (34). Debido a lo anterior, se establecieron los
criterios de la Asociacion Europea para el Estudio del Higado, criterios
que tienen en cuenta el realce con el medio de contraste posterior a
realizacion de terapia endovascular y son superiores a los RECIST
para determinar progresion (35). Este avance también se estd dando
en mesotelioma y en algunos tumores pediatricos (36-39).

3. Los RECIST requieren que el mismo observador lleve a cabo el pri-
mer estudio, asi como el estudio de seguimiento. Multiples estudios
han identificado numerosos errores en cuanto a clasificacion de los
pacientes por la alta variabilidad interobservador (40).

4. El tamafio tumoral importa. Hay estudios que demuestran que si existe
evidencia de que un tumor esta disminuyendo rapidamente de tamafio,
es mas probable que la respuesta sea mas duradera. En el escenario de
linfoma, tumor que disminuye de tamafio rapidamente, es probable
que se requiera menor agresividad en el tratamiento y que disminuya
la morbilidad de los pacientes (41). Sin embargo, algunas veces se
puede observar un incremento en el tamaiio tumoral con disminucion
en los coeficientes de atenuacion, hallazgo que sugiere respuesta al
tratamiento (figura 2).

5. Volumetria vs. didmetro unidimensional. Diferentes estudios han
demostrado que la volumetria tumoral podria ser mas util que la
evaluacion unidimensional de las masas. Sin embargo, es importante
saber que la imagen anatémica o el volumen no siempre representa
respuesta histologica, como es en el caso del carcinoma de pulmoén y
la terapia neoadyuvante (42).

Si se examinan con detenimiento los cinco comentarios mencio-
nados, se puede concluir que la universalizacion de los criterios RE-
CIST, concebida como una excelente alternativa, actualmente presenta
problemas y, por eso, se debe complementar con la imagen funcional,
de manera que se pueda adaptar progresivamente a los nuevos medi-
camentos ofrecidos. Dadas esas razones, se plantea la necesidad de la
busqueda de nuevos criterios y nuevas técnicas de imagen, los cuales
se exponen a continuacion.
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Figura 2. El tamaiio tumoral importa, pero no es la uinica variable. TAC con medio de contraste. Corte realizado en el tronco celiaco que muestra
a una paciente de 48 afios de edad con diagnostico de GIST. Actualmente recibe antiangiogénicos. (a) la TAC de base y (b) la TAC tomada seis
semanas después, debido a que la paciente presenta cuadro de dolor abdominal. Se evidencia un aumento en el tamaiio de la masa, sin embargo,
existe una disminucion significativa en los coeficientes de atenuacion, hallazgo que se relaciona a respuesta al tratamiento.

Figura 3. Existen casos en los cuales la imagen anatomica no presenta cambios; mientras que la imagen funcional muestra nuevos focos de patologia maligna. En las imdgenes se
presenta a una paciente de 63 aiios de edad con diagnostico histopatolégico de GIST. Se presenta una TAC prequirirgica (a), que muestra una masa dependiente de la curvatura mayor del
estomago, resecada, y se obtiene una nueva TAC a las cuatro semanas (b), donde se observan cambios posquirirgicos y ausencia de masa. La paciente fue llevada a PET para estatificar
la enfermedad postratamiento (c). Se observa un pequefio foco de hipercaptacion en el higado, consistente con patologia maligna. Este hallazgo no se observo en estudios convencionales.

Introduccién a PERCIST 1.0: ;qué es PERCIST y cuando
obtener una imagen funcional?

De acuerdo con la gran cantidad de literatura disponible en cuanto a la
evaluacion de tumores solidos mediante PET y conociendo las limitacio-
nes de inicamente contar con la informacion anatéomica, se ha propuesto
combinar técnicas bajo el titulo de criterios PERCIST, que por su sigla en
inglés se refiere a criterios de respuesta de tumores solidos por tomografia
por emision de positrones. Tiene en cuenta que existen casos en los cuales
la imagen anatémica no presenta cambios; mientras que la imagen funcional
muestra nuevos focos de patologia maligna (figura 3).

La premisa que se tiene en cuenta es que el cancer, cuando es evaluado
por medio de PET, es un continuo que presenta variables en el tiempo. El
radiologo y el oncologo pueden evaluar muchas veces al mismo paciente
con diferentes técnicas de imagen y lo que se consigue es que se estabilice
la informacion anatdmica; sin embargo, el consumo de glucosa disminuye
considerablemente y, por lo tanto, la actividad metabdlica tumoral.

Persisten hallazgos acerca de cudndo se deben obtener los PET durante
el tratamiento. Parece ser que los intervalos razonables sugieren la obtencion
del estudio después del primer ciclo de terapia, justo antes de empezar el
siguiente, ya que casi 60-70% de las unidades de captacion caen después
del primer ciclo (43). Posteriormente, parece ser razonable obtener imagenes
funcionales al final de la terapia, al menos diez dias después para evitar
falsos negativos por efecto continuo de los medicamentos (44-46).

Rev Colomb Radiol. 2012; 23(2): 3471-81

Toma adecuada del PET: protocolo estandar

Los pacientes deben tener ayuno de, por lo menos, cuatro a seis
horas y presentar concentraciones no corregidas de glucosa de 200 mg/
dl. Los pacientes pueden estar en tratamiento con hipoglucemiantes
orales, mas no insulina. La imagen de base debe ser obtenida hacia los
50 o 70 min luego de la inyeccion de fludesoxiglucosa, y el examen
de seguimiento se debe realizar a los 15 min de la primera adquisicion
y realizarse en el mismo equipo y con la misma dosis proporcional de
radiacion. Siempre debe adecuarse de manera correcta la atenuacion
del examen nuclear, algo que se logra con una TAC complementaria.

Generalidades de los criterios PERCIST
A continuacioén se mencionan algunos de los criterios que deben
tenerse en cuenta para el seguimiento con PET en pacientes con cancer:

1. Una lesion medible se categoriza como un area de mayor captacion
en el interior de un tumor y que en el momento de poner la region
de interés el diametro de este no supere los 1,2 cm de diametro.

2. Dentro del tumor se tiene en cuenta el area de mayor captacion del
radiotrazador sin que necesariamente sean la misma area que al
inicio del tratamiento.

3. De acuerdo con los RECIST, medir cinco lesiones medibles, es-
cogiendo las lesiones de mayor captacion del radiotrazador, que
generalmente son las de mayor tamafio y sin tener en cuenta mas
de dos lesiones por 6rgano.

3477



4. Definicion de respuesta:

» Respuesta completa: ausencia del radiotrazador, a pesar de que
en la informacion anatémica persista anormalidad en el tamafio.

* Respuesta parcial: disminucion de la captacion del radiotraza-
dor (fludesoxiglucosa) en un 30 % de la unidades de captacion
estandarizadas por parte del tumor.

* Progresion de enfermedad: incremento de la captacion del
radiotrazador (fludesoxiglucosa) en un 30% de las unidades
de captacion estandarizadas por parte del tumor o aparicion de
lesiones nuevas.

» Enfermedad estable: aquella que no clasifica en los anteriores.

Existen mas variables en cuanto a estos criterios de seguimiento,
lo cual hace que la evaluacion PERCIST sea mas compleja, aunque
los estudios recientes muestran que la informacion funcional tumoral
parece ser mas confiable.

Nuevas perspectivas: otras estrategias para el
seguimiento tumoral de acuerdo con la terapia
bioldgica

Uno de los conceptos que actualmente ha revolucionado la terapia
antineoplasica y, por supuesto, la evaluacion de su respuesta mediante
las imagenes diagnosticas es el concepto de angiogénesis. Esta tltima
se define como la formacion de vasos capilares, proceso esencial para
el crecimiento tumoral, de manera que se logre mantener una suplencia
constante de oxigeno, glucosa y otros nutrientes (47). En los ultimos
diez afios, multiples agentes se han desarrollado en cuanto a inhibidores
de la angiogénesis. La gran mayoria bloquean la actividad del receptor

tirosina quinasa del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).
Uno de los medicamentos insignia de este grupo de nuevas drogas, cuyo
principio es la terapia molecular, se conoce como sorafenib (48,49).

Multiples tumores como el carcinoma hepatocelular, el carcinoma
de células renales, los tumores solidos refractarios al tratamiento y
otros demuestran alta expresion del receptor para el VEGF, razon por
la cual este medicamentos ha sido efectivo en este escenario (30,50).

Teniendo en cuenta lo anterior, y aclarando que el principal efecto
de estos medicamentos es citostatico, la evaluacion mediante criterios
RECIST no es procedente, ya que la disminucion en el tamafio tumoral
no se visualiza tan facilmente (51,52) (algoritmo 2).

Ultrasonido en la era del tratamiento molecular de
tumores solidos

En modo B es fundamental la evaluacion morfologica de las le-
siones, siempre y cuando se cuente con equipos y transductores con
armoénicos, de manera que se mejore la sensibilidad y la especificidad
por reduccion del ruido de fondo. El ultrasonido ha tomado un papel
fundamental en la deteccion de cambios liquidos en el interior de masas
tumorales secundarias a necrosis, hallazgo que incluso se podria rela-
cionar con una respuesta completa de la enfermedad. Particularmente
durante la administraciéon de antiangiogénicos, estos cambios son
marcados y pueden ser fundamentales para determinar un adecuado
tratamiento de los pacientes. EI Doppler color y Doppler poder en el
escenario de tumores hipervasculares desempefian un papel importan-
te, por la disminucion en el flujo intratumoral, y ello determinan una
respuesta temprana al tratamiento (53-56).

Algoritmo 2. Propuesta de seguimiento a tumores cuyo tratamiento se basa en farmacos antiangiogénicos

Seguimiento de
tumores en
tratamiento

antiangiogénico

|

con contraste

. ;Organo de origen ) . Seguimiento al
;Estadiaje? g s ng ¢ Pretratamiento? ?r%tamie A
I
[ |
PETITAC si esta PET/TAC siempre si esta
L TAC primera opcion RM disponible, si no TAC disponible, TAC con <Estudio mutacional?

contraste y medir
densidad

PET/TAC si esta
|| disponible y sirve
como examen
pretratamiento

Siempre PET, puede

haber resistencia al

j=—1 tratamiento y los

cambios son tardios
en TAC

Considerar perfusion

por TAC para evaluar

vascularizacion: tumor
puede estar

respondiendo y los
cambios no ser

aparentes en la TAC o

en el PET

3478

Estrategias diagnésticas dirigidas al seguimiento de los pacientes con cancer tratados con nuevas terapias moleculares. Camacho J., Romero J.



Figura 4. Paciente de 56 aiios de edad con hepatocarcinoma, a quien se le inicié tratamiento con antiangiogénicos. Se realiza una perfusion por TAC previa (a,b,c) y posterior (d,e.f) a
la finalizacion del tratamiento, que mostro que la masa presenta ausencia de vascularizacion. Este hallazgo se relaciona con respuesta de la enfermedad. Caso cortesia del Dr. Dushyant
V. Sahani, Massachusetts General Hospital.

Tomografia axial computarizada dinamica

Algunas veces, los cambios morfoldgicos no ocurren durante la te-
rapia y hacen que la tomografia sea una herramienta para el seguimiento
a largo plazo, especialmente en el escenario de vigilancia. Debido a
lo anterior y teniendo en cuenta que la terapia antiangiogénica busca
reducir el flujo sanguineo intratumoral, los cambios en los coeficientes
de atenuacion por tomografia son los primeros en hacerse evidentes. Es
decir, los cambios en la atenuacion pre y poscontraste permiten controlar
de manera fehaciente lo que estad sucediendo con la microvasculatura
tumoral (figura 4). Actualmente, algunos estudios demuestran que la
perfusion por tomografia es un excelente método de seguimiento en
pacientes que estan recibiendo antiangiogénicos (57).

Resonancia magnética

La resonancia magnética ha sido una técnica establecida para el
diagnostico, debido a su mayor sensibilidad para detectar y caracterizar
lesiones focales en 6rganos sélidos o simplemente para el diagnostico
de masas en cualquier parte del cuerpo.

Para esta técnica, lo mas importante son las imagenes de base,
previo al inicio de cualquier tratamiento, dado que los tumores se
comportan de manera especifica con cada una de las secuencias que
clasicamente se utilizan.

En este escenario se sabe que los antiangiogénicos tienden a pro-
ducir necrosis hemorragica, de manera que —en términos de resonancia
magnética— se lograran identificar cambios respecto a la presencia de
productos de degradacion de la hemoglobina, en especial metahemoglo-
bina y hemosiderina intra y extracelular. Tales hallazgos se convierten
en el referente para determinar respuesta a la terapia.

Rev Colomb Radiol. 2012; 23(2): 3471-81

Otros cambios adicionales se han documentado recientemente:
incremento en la intensidad de sefial en las secuencias con informacion
en T1 y saturacion grasa, al igual que en las secuencias con informacion
en T2, la cual se espera entre las dos y cuatro semanas de tratamiento.
Con este ultimo cambio en la intensidad de sefial se diferencia entre
los pacientes que responden al tratamiento y aquellos que no. Igual-
mente, si utiliza medio de contraste, existe la posibilidad de establecer
el grado de perfusion de estos tumores, de manera que se convierte en
un segundo parametro para establecer respuesta.

Es posible determinar la respuesta mediante otras secuencias adi-
cionales, como la practica de secuencias de difusion, que demuestran
que las lesiones malignas y de alto grado se hacen de alta intensidad en
la difusion, y en las secuencias de ADC o de coeficientes de difusion
aparente se hacen de baja intensidad, situacion que refleja una restriccion
para la difusion (imposibilidad para el movimiento transmembrana de
moléculas libres de agua) (58). Una vez iniciada la terapia, se puede obser-
var que la sefial en el ADC incrementa, lo que refleja una reacomodacion
en la arquitectura macromolecular del tumor secundaria a necrosis (59).

Conclusiones

La creciente demanda para verificar objetivamente la respuesta
que los nuevos farmacos inducen en el tratamiento del cancer se ha
traducido en un mayor uso de imagenes médicas.

A pesar de las limitaciones de los RECIST, hay un gran potencial
para universalizar el uso de esta herramienta, lo cual permite la evalua-
cion estandarizada de la respuesta al tratamiento de tumores soélidos. Sin
embargo, los avances en la tecnologia médica son cada vez mayores y,
por esta razon, se deben reconocer las deficiencias de estos criterios.
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Al identificar dichas deficiencias, debemos ser capaces también de

incluir estas nuevas tecnologias en la evaluacion del paciente oncologi-

co, reconociendo cada vez mas el papel de la biologia molecular en el

tratamiento del cancer y, por lo tanto, en la evaluacion de la respuesta

al tratamiento.

Cada paciente debe evaluarse a la luz de la evidencia cientifica

actual (RECIST), teniendo en cuenta otras técnicas de imagen que son

mas eficientes en observar objetivamente la respuesta esperada tumoral

y el reflejo de los nuevos farmacos moleculares, como lo es el PET y la

resonancia magnética en el uso especifico de antiangiogénicos.
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