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;Delzi_”?mjn_to d%RgdCio‘t??"a' Introduction: Neoadjuvant therapy is an emerging treatment for selected cases of colon cancer. The
ontimicla Universida atolica o . . . . . o
de Chile. Santiago, Chile. decision is based on the analysis of preoperative images taken by computed tomography. However, its

ability to discriminate those who could benefit from this therapy is unknown. Aim: Our objective is to
Recibido 2020-11-18, determine the diagnostic accuracy of computed tomography to evaluate the colon cancer stage and its
aceptado 2021-01-21 correlation among expert radiologists. Materials and Method: Diagnostic accuracy study. After sample
size calculation, we randomly selected 47 patients who underwent a colonic adenocarcinoma resection
Correspondencia a: with curative intent and had available images up to 60 days after surgery. The depth of tumor and lymph
Dr. Gonzalo Urrejola S. nodal invasion were evaluated by two expert radiologists, blinded to each other. The differences between
giurrejola@uc.dl radiologists were audited by a third one. The results were correlated with biopsy as the gold standard.
We calculated sensitivity, specificity, negative predictive value, positive predictive value, and diagnostic
accuracy of computed tomography. The agreement between radiologists was calculated using the kappa
index. Results: The accuracy to differentiate T3-T4 tumors from T1-T2 was 89.4%. In contrast, ability
to differentiate T4 tumors from T3 tumors was 65.9%. The accuracy to determine an N (+) was 66%.
Agreement between radiologists was 0.929 to identify T1-2, 0.602 for T3, 0.584 for T4 tumors. To deter-
mine an N (+), the concordance was 0.521. Conclusion: Diagnostic computed tomography accuracy in
colon cancer is adequate to differentiate advanced tumors. However, its ability to discriminate between
T3 and T4, N (+) and the low agreement between radiologists suggests the need for complementary
imaging techniques.
Keywords: colon cancer; computed tomography; neoadjuvant therapy; diagnostic accuracy.

Resumen

Introduccion: Una terapia emergente para el cancer de colon es la neoadyuvancia, en casos seleccionados.
Dicha seleccion se basa en el analisis preoperatorio de imagenes mediante tomografia computada. Objeti-
vo: Nuestro objetivo es determinar la exactitud diagnostica del examen para estadificar el cancer de colon
y su correlacion entre radidlogos expertos. Materiales y Método: Estudio de exactitud diagnostica. Previo
calculo muestral se seleccionaron aleatoriamente 47 pacientes con adenocarcinoma colénico resecado con
intencion curativa e imagenes hasta 60 dias previo cirugia. Se evalu6 profundidad de invasion tumoral e
invasion linfonodal por 2 radidlogos expertos y ciegos entre si. Las diferencias fueron auditadas por un
tercer radiologo experto. Se compararon resultados con la biopsia, calculando la sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo negativo, valor predictivo positivo y exactitud diagndstica del examen. Se calculd
la concordancia entre radidlogos mediante el indice de kappa. Resultados: La exactitud para diferenciar
tumores T3-T4 de T1-T2 fue del 89,4%. En cambio, la capacidad para diferenciar tumores T4 de los T3
fue de un 65,9%. La exactitud para determinar un N (+) fue de un 66%. La concordancia entre radi6logos
fue de 0,929 para identificar tumores T1-2, de 0,602 para T3, de 0,584 para T4. Para determinar un N (+),
la concordancia fue de 0,521. Conclusion: La exactitud diagnostica de la tomografia computada en can-
cer de colon es adecuada para distinguir tumores avanzados. Sin embargo, su capacidad para discriminar
entre T3 y T4, los N (+) y la baja concordancia entre radiélogos, sugiere la necesidad de buscar técnicas
imagenologicas complementarias.
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Introduccion

El cancer colorrectal es el tercero en términos de
incidencia a nivel mundial y el segundo en nuestro
pais, tanto en incidencia como en mortalidad para
ambos sexos'. Su tratamiento ha evolucionado del
punto de vista quirirgico y de las terapias oncologi-
cas asociadas, logrando obtener sobrevidas globales
y libres de enfermedad cada vez mejores?. El trata-
miento estandar de esta patologia consiste en la re-
seccion del segmento afectado por el tumor, seguido
de quimioterapia adyuvante en caso de ctapas I de
alto riesgo y III*3.

Con el objetivo de optimizar aun mas los resul-
tados oncolégicos del tratamiento de estos tumores,
se ha planteado entregar la quimioterapia antes del
procedimiento quirtirgico en casos seleccionados
(neoadyuvancia). El tratamiento neoadyuvante es
ampliamente utilizado en cancer de recto, estomago
y es6fago, donde ha demostrado beneficios onco-
l6gicos. En cancer de colon (CC) no se efectua de
manera rutinaria, sin embargo, existe un creciente
interés en su implementacion®*,

Los beneficios tedricos de la quimioterapia
neoadyuvante son multiples: pudiese ser mas efec-
tiva para erradicar las micrometastasis; mejorar la
adherencia al tratamiento en casos seleccionados,
ya que se independiza de las complicaciones pos-
operatorias; y ademas disminuir potencialmente el
volumen tumoral. En su conjunto, esto ayudaria
a controlar la diseminacion de células tumorales
durante la diseccion, mejorar la tasa de reseccio-
nes completas y permitir cirugias minimamente
invasivas con un menor indice de conversion’.
Es importante definir qué pacientes que son de
alto riesgo oncoldgico y por lo tanto tendrian un
mayor beneficio de recibir neoadyuvancia. La qui-
mioterapia se asocia a morbilidad, costo y tiempo,
por lo que debe evitarse en los pacientes que no
obtendrian un beneficio categorico. La seleccion
de dichos pacientes, considerados de alto riesgo,
podria sustentarse en los hallazgos imagenologicos
de la tomografia computarizada (TC).

La TC es la modalidad de imagen de eleccion
para la estadificacion del CC. Segin un metaa-
nalisis reciente, su sensibilidad y especificidad
para identificar tumores avanzados, es decir T3
y T4, es de un 90% y 69%, mientras que para el
compromiso linfoganglionar es de un 71% y 67%
respectivamente'”.

El objetivo del presente estudio es determinar la
exactitud diagndstica (EXD) de la TC para estadi-
ficar el CC, su capacidad para discriminar tumores
T4 de entre los tumores avanzados y analizar la
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concordancia entre radidlogos expertos al estadificar
clinicamente el CC.

Materiales y Método

Este estudio de exactitud diagnostica fue aproba-
do por el comité de ética institucional, autorizandose
la dispensa del consentimiento informado. Se deter-
mind un tamafio muestral minimo de 45 pacientes
con el fin de evaluar concordancia y exactitud
diagndstica. Los casos se recolectaron del registro
electronico de cancer de colon, mantenido de forma
prospectiva. La seleccion se realizo de manera alea-
toria mediante software estadistico.

Se incluyo pacientes mayores de 18 afios, con
adenocarcinoma colonico resecado electivamente
con intencion curativa y TC disponible hasta 60
dias previos a la cirugia. Se excluyeron pacientes
operados de urgencia, resecciones no oncologicas,
aquellos cuya indicacidn de reseccion fuera por un
adenocarcinoma circunscrito a un polipo, antece-
dente de neoadyuvancia y aquellos portadores de
enfermedades hereditarias colorrectales.

Especificaciones TC

Las TC fueron realizadas con un scanner de 64
cortes (PHILIPS 64-slice Brilliance®, MDCT, Phi-
lips, Netherlands) configurado con los siguientes
parametros: tiempo de rotacion 0,75 s, tono 1,2
y colimacion 64 x 0,625 mm. Las imagenes con
contraste fueron guardadas 70 segundos después de
la inyeccion de contraste. El contraste utilizado fue
100 ml de ioversol 68% 320 mg/ml a una velocidad
de inyeccion de 3 ml/s. Las imagenes fueron anali-
zadas utilizando IMPAX (GE Healthcare, Barring-
ton, IL, USA).

Evaluacion radiologica

La evaluacion de la profundidad de invasion
tumoral (T) y la presencia de invasion linfonodal
(N) se realizo mediante la octava ediciéon de la
clasificacion TNM''. Las TC fueron evaluadas
especificamente para el presente estudio, por dos
radidlogos especialistas en patologia digestiva,
ciegos entre ellos y con el investigador princi-
pal. Las diferencias entre ellos fueron auditadas
por un tercer radiélogo experto previo al calculo
de exactitud diagnostica. Se clasificé el T en 3
categorias: T1/T2, T3 y T4. EI N se clasificd en
positivo o negativo. A cada radidlogo se le entreg6
la misma pauta donde debian marcar la alternativa
que consideraban mas adecuada ante el caso que se
encontraban evaluando.
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Andlisis estadistico

Se consider6 como estandar de referencia a la
biopsia de la pieza quirtrgica evaluada por patolo-
gos expertos en cirugia colorrectal. Una vez audita-
das las diferencias por el tercer radidlogo experto, se
calcul6 la sensibilidad (S), especificidad (E), valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN) y EXD del informe radiologico comparado al

Tabla 1. Caracteristicas histopatologicas de la serie

Variable n (%)
pT
1 4 (8,5%)
2 2 (4,3%)
3 23 (48,9%)
4 18 (38,3%)
pN
3 23 (48,9%)

) 24 (51,1%)

Tabla 2. Estadisticos para diferenciar T1-2 de entre todos los tumores

Sensibilidad
Especificidad
VPP

VPN

Radiologo 1 Radiologo 2 Auditado
83,3 83,3 83,3
90,2 92,7 90,2
55,6 62,5 55,6
97.4 97,4 97.4

Tabla 3. Estadisticos para diferenciar T3 de entre todos los tumores

Sensibilidad
Especificidad
VPP

VPN

Radiologo 1 Radiologo 2 Auditado
69,6 65,2 69,6
58,3 66,7 62,5
61,5 65,2 64,0
66,7 66,7 68,2

Tabla 4. Estadisticos para diferenciar T4 de entre todos los tumores

Sensibilidad
Especificidad
VPP

VPN
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Radiélogo 1 Radiélogo 2 Auditado
50,0 61,1 55,6
89,7 82,8 89,7
75,0 68,8 76,9
74,3 77,4 76,5
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estandar de referencia con un intervalo de confianza
del 95%. Se calculd la concordancia entre radio-
logos utilizando el indice de kappa. Se considerd
significancia estadistica a un p < 0,05. Los datos
fueron recolectados utilizando Microsoft Excel y
analizados mediante SPSS v 22,0.

Resultados

Se seleccionaron aleatoriamente 47 casos que
cumplieran con los criterios de inclusion y exclu-
sion. La mayoria de los tumores fueron avanzados
(T3-T4) y con distribucion equitativa con respecto
a los linfonodos comprometidos. Las caracteristicas
histopatoldgicas de los casos seleccionados se deta-
llan en la Tabla 1.

La EXD calculada fue del 89,4% para diferen-
ciar el grupo de tumores avanzados (T3-4) de los
mas iniciales (T1-2). La S y E fueron de 83,3% y
90,2% respectivamente, con un VPN del 97,4%
(Tabla 2). Se sobre estadificaron 4 (8,5%) pacien-
tes y se infravalord 1 (2,12%) caso al realizar esta
discriminacion.

Los radiologos pudieron diferenciar tumores T3 y
T4 del resto de los tumores con una EXD del 66% y
76,6% respectivamente. La S y E fueron del 69,6%
y 62,5% para identificar tumores T3. En cambio,
para identificar tumores T4 se observo una S del
55,6% y una E del 89,7% (Tablas 3 y 4).

En cuanto a la capacidad para discriminar los
tumores T4 entre los tumores avanzados (T3-T4;
n = 41), se obtuvo una EXD del 65,9%, con una S
del 55,6% y una E del 85%. Los estadisticos sepa-
rados por radidlogo se encuentran descritos en la
Tabla 5.

Con respecto al N, se logro una valoracion co-
rrecta en el 66% de los casos, donde en 9 (19,1%)
de ellos se sobre estadifico y en 7 (14,9%) se infra-
valord. En la Tabla 6 se puede observar como tanto
los VPP y VPN bordean el 65%.

La concordancia entre radidlogos presentd un
indice de kappa de 0,929 para identificar tumores
T1-2, de 0,602 para T3, de 0,584 para T4. La con-
cordancia para identificar los pacientes con N (+)
fue de 0,521.

Discusion

Nuestro estudio demuestra que la TC, en el
contexto de la estadificacion preoperatoria del CC,
presenta limitaciones a pesar de que sea analiza-
da por radidlogos expertos. Nuestros resultados
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indican que se logra diferenciar correctamente Tabla 5. Estadisticos para discriminar tumores T4 entre los avanzados

a los tumores avanzados de los mas precoces,
presentando una EXD del 89,4% y una alta co-

(T3-T4)

rrelacion entre radidlogos para ello. Sin embargo, Radiélogo 1 Radiélogo 2 Auditado

la capacidad para diferenciar tumores T4 de T3, Sensibilidad 50,0 61,1 55,6

asi como para identificar (?ompromiso ggng!iqnar Hspecincidad 85.0 75.0 85.0

es menor y presenta una importante variabilidad

entre radidlogos. VPP 75,0 68,8 76,9
Experiencias recientes se condicen con nuestros VPN 65,4 68,2 68,0

resultados y dan una sefial de cautela ante la infor-

macion entregada por la TC en CC. En la publica-

! . . L

cion dp Ems et al.'?, identificaron unalsen31b111dad y Tabla 6. Estadisticos para diferenciar N (+)

especificidad del 61% y 85% respectivamente para

enfermedad localment? avanzada e in.cluso expresan Radiélogo 1 Radiélogo 2 Auditado

que el 58% de los pacientes en estadio I fueron mal o

clasificados. En la publicacion de Korsbakke et Sensibilidad 60,9 69,6 60,9

al.", la concordancia entre radiologos fue del 0,27 Especificidad 66,7 66,7 70,8

para el T y del 0,21 para el N, inferiores a nuestros VPP 63,6 66,7 66,7

resultados. VPN 64,0 69,6 65,4

La importancia de discriminar la profundidad de
invasion entre los tumores avanzados radica en la
necesidad de una adecuada seleccion. Una buena
seleccion permitiria individualizar el tratamiento
de los pacientes y conocer especificamente quié-
nes se beneficiarian con quimioterapia de manera
preoperatoria’. Si se infravalora la profundidad de
invasion tumoral se estaria privando a los pacientes
de los potenciales beneficios de la neoadyuvancia.
Por el contrario, una sobreestadificacion, podria
implicar tratamientos que conllevan morbilidad
relevante, sin un beneficio categorico para el pa-
ciente.

Nuestro estudio presenta varias fortalezas. La in-
clusion de radidlogos y patodlogos especialistas en el
area de estudio y ciegos entre si, nos permite extraer
conclusiones acerca de la capacidad real de la TC
para estadificar el CC en nuestro medio. Se utiliz6
el mismo equipo para todos los examenes, lo que
proporciona imagenes comparables entre si. Por otro
lado, la seleccion aleatoria de pacientes nos permite
disminuir sesgo de seleccion. Como limitaciones
de nuestro trabajo tenemos el caracter unicéntrico
del estudio y una mayor proporcion de pacientes
con CC avanzado que precoz. Sin embargo, para
analizar la capacidad de discriminacion entre T3 y
T4 esta limitacion se convierte en fortaleza dado un
mayor N para estudio. Si bien los datos nos otorgan
una evidencia categoérica acerca de la exactitud de
la TC en nuestro medio, los datos no son necesa-
riamente generalizables y debieran evaluarse con
cautela en otros centros.

Antes de embarcarse en nuevas terapias, es ne-
cesario evaluar nuestra capacidad de diagnostico
actual y establecer el nivel de confianza de la infor-
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macion de nuestros examenes. Segun nuestros resul-
tados, la exactitud de la TC para diferenciar tumores
tempranos de avanzados es alta, lo que nos permite
identificar a los pacientes en etapas mas avanzadas.
Sin embargo, es clinicamente relevante poder iden-
tificar con certeza los tumores T4, discriminandolos
de los tumores T3, porque este seria discutible-
mente el factor de mayor relevancia para indicar
quimioterapia neoadyuvante en CC. Es justamente
aqui donde, seglin nuestros hallazgos, la exactitud
diagnostica disminuye. Esto tltimo asociado a la
baja correlacion entre radidlogos expertos para dis-
criminar entre los tumores avanzados, nos sugiere la
necesidad de buscar técnicas complementarias para
identificar con certeza a los potenciales candidatos
a recibir neoadyuvancia.
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