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INTRODUCCION



JUSTIFICACION

Diariamente tratamos de ofrecer el mejor tratamiento a nuestros pacientes
diagnosticados de enfermedades tumorales con elevada mortalidad, evitando
en lo posible efectos secundarios que deriven de las distintas terapias. En la
era de la biologia molecular y los perfiles génicos de expresion, una correcta
estadificacion al diagndstico constituye aun el pilar basico en el disefio del
tratamiento de los pacientes con linfoma no Hodgkin y linfoma Hodgkin. A los
hematologos nos corresponde la dificil tarea de integrar los hallazgos clinicos,
analiticos e histolégicos con la informacion cada vez mas precisa de las
técnicas de imagen, hecho del que dependera en buena parte el prondstico y la
supervivencia de nuestros pacientes. Durante décadas, la Tomografia
Computarizada (TC) ha constituido la técnica de imagen de eleccion en el
estudio de los pacientes con linfoma por su precision anatébmica y su
disponibilidad en la mayoria de los centros. No obstante, son de sobra
conocidas sus limitaciones en la deteccion de infiltracion extranodal y su
incapacidad para detectar enfermedad residual o viable después del
tratamiento. La cualidad de las células tumorales de utilizar la glicolisis como
ruta metabdlica aun en presencia de oxigeno, proporciona por primera vez la
capacidad de captar imagenes funcionales del tumor antes, durante y después
del tratamiento a través de la Tomografia por Emision de Positrones (PET) con
fluoro-18-deoxiglucosa. La mayoria de los estudios hasta el momento, han
desvelado una interesante técnica enormemente sensible en la deteccidén de
actividad tumoral, aun extranodal, pero también de actividad inflamatoria
benigna y de dificil localizacion por la ausencia de coordenadas anatdémicas.

Son los radidlogos y médicos nucleares los que han explorado las cualidades



técnicas y diagnosticas de estas técnicas en la practica totalidad de estudios
llevados a cabo. Sin embargo, nos parece oportuno que el hematdlogo se
implique en la evaluacion de la precision diagnostica de las distintas técnicas
en la busqueda de la mejor herramienta de imagen para el diagndstico de los
pacientes. La técnica combinada PET/TC ofrece la posibilidad de combinar, en
una sola exploracion, la informacién anatomica y funcional del linfoma,
disminuyendo el tiempo de exploracion y la radiacion administrada en la misma
al utilizar la TC como método de correccion de la atenuacién de la PET. Su uso
se ha extendido en la practica clinica a pesar de la falta de estudios
prospectivos que confirmen su superioridad respecto a las otras técnicas
convencionales. Solamente disponiendo de datos precisos sobre su utilidad en
los distintos tipos de linfomas y en las distintas fases de estudio de los mismos
contribuiremos la mejora en el diagnostico y tratamiento de nuestros pacientes

mediante técnicas no invasivas.
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ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

LINFOMAS:

El Linfoma de Hodgkin (LH) y los Linfomas no Hodgkin (LNH) son patologias
clonales caracterizadas por la proliferaciéon de células que se originan en los
tejidos linfoides, es decir, linfocitos y sus precursores y derivados. El LH y los
LNH constituyen menos del 8% de todos los tumores en frecuencia'. Sin
embargo la incidencia ha aumentado a expensas de los LNH, en todos los
grupos de edad, un 5-10% anual, por razones no conocidas, siendo la
incidencia actual 12-15 casos por cada 100.000 individuos en Estados Unidos
y Europa®. Este incremento es incluso mayor en la poblacién anciana donde la
inmunosupresion observada después de los 60 afios podria ser un factor
contribuyente. La propagacion de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y de otros virus tales como el virus de
Epstein-Barr (EBV), virus de la hepatitis C (HCV), virus de leucemia / linfoma
de células T humano (HTLV-1) y virus 8 del herpes humano (HHV8) son otros
factores que parecen contribuir al aumento en la incidencia®. Afortunadamente,
con las terapias actuales, los linfomas son potencialmente curables aun en
estadios avanzados o en recidiva.

Clasificacion de los linfomas: importancia de la biologia de la célula
tumoral y de las bases moleculares en la oncogénesis.

El primer sistema de clasificacion de los linfomas surge en 1956* (clasificacion
de Rappaport). Entre las multiples clasificaciones que la suceden, la de Kiel® y
la Working Formulation® fueron las mas utilizadas en la practica clinica en
Estados Unidos y Europa. Estas clasificaciones se basaban en la morfologia
celular y su repercusion en el pronostico. En 1994 el “International Lymphoma

Study Group” propuso la clasificacion REAL (Revised European-American
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Lymphoma)’ basada en la morfologia, inmunologia, genética y presentacion

clinica de las distintas entidades. Esta clasificacion se modificé finalmente,

surgiendo la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)? que

establece los distintos subtipos en base a la histologia, inmunologia, genética y

bases moleculares de cada linfoma, constituyendo el sistema actual de

clasificacion diagnostica.

Con la nueva clasificacion se distinguen dos grandes grupos de LH: LH
clasico (LHc) y LH con predominio linfocitario (LHPL) en funcion de la
presencia de células de Hodgkin y Reed Sternberg (H-RS) o el predominio
de linfocitos “inmersos” en un profuso infiltrado de células T, histiocitos,
eosindfilos y células plasmaticas de caracter reactivo. El primer grupo, que
constituye el 95% de todos los casos de LH incluye las variantes “clasicas”
esclerosis nodular, celularidad mixta, deplecion linfocitaria y rica en
linfocitos. Aunque durante afios, la célula de origen de los LH constituyd un
enigma, hoy es ampliamente aceptado que ambos grupos tienen un rasgo
comun, su origen en linfocitos B del centro germinal, un hecho que ha
implicado la denominacion de LH dejando definitivamente atras la
“Enfermedad” de Hodgkin®. Sin embargo, cada vez se establecen mas
diferencias en la oncogénesis de ambos grupos, en términos de
inmunofenotipo, estado mutacional del gen de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas (Ig), y rutas de sefializacion implicadas'® que, en el LHc
inducen el fenotipo proproliferativo y antiapoptético de la célula de H-RS
(Fig.1a).

Por otra parte, la mayor parte de LNH derivan de linfocitos B en diferentes
estadios de diferenciacion, un proceso que conlleva cambios en los
mecanismos morfolégicos y de “homing” o asentamiento®. Estos cambios

se correlacionan con modificaciones en la expresidén génica. Los principales
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eventos genéticos descritos en los LNH incluyen la activacion de
protooncogenes (cuyo principal mecanismo son las traslocaciones
cromosomicas) y la disrupcion de genes de supresion tumoral, alteraciones
que desembocan en activaciéon de rutas de sefalizacion que desencadenan
la maquinaria proproliferativa y antiapoptotica, comun a los LH y en general
a todas las neoplasias humanas'' (Fig.1b). Todas las traslocaciones
cromosomicas comparten una caracteristica comun, yuxtaponen un
protooncogen a una secuencia reguladora heter6loga que deriva de un
cromosoma vecino, dando como resultado la expresion disregulada del
protooncogen.
La clasificacién de la OMS? (Tabla-1) reconoce hasta 30 subtipos de LNH. Sin
embargo el 85% de LNH diagnosticados en el adulto proceden del linfocito B
maduro. Los dos subtipos mas frecuentes son el linfoma difuso de célula
grande (LNHBDCG) y el linfoma folicular (LF) que constituyen el 30% y el 22%
de los casos del linfoma diagnosticados respectivamente. Todos los demas
subtipos se presentan con una frecuencia menor al 10%'?. Se deduce, por
tanto, que la mayor parte de lo que hoy sabemos en cuanto a tratamiento y
pronostico se refiere, se basa en la experiencia con LNH B maduros.
Asimismo, tres grupos, LH, LNHBDG y LF incluyen mas del 70% de los casos
de linfoma del adulto, un hecho de gran importancia a la hora de evaluar las

técnicas de imagen funcionales como veremos mas adelante.
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Figura 1a. Receptores de superficie y mediadores
intracelulares que inducen el fenotipo antiapoptético y pro-

proliferativo de la célula de H-RS

LMP1 CD30 CD40 RANK IL-13R CD95 TRAIL-R

Fenotipo proproliferativo Fenotipo
y antiapoptoético antiapoptético

Adaptado de Re D y Thomas RK. Blood 2005. LMP1: proteina de membrana 1; RANK:
receptor activador del factor nuclear Kappa B; TRAIL: receptor del ligando inductor de

apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral
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Figura 1b. Modelos de translocaciones cromosémicas en LNH

Translocacion cromosomica

&1‘_ 4%_‘_

Disregulacién transcripcional Transcrito de fusion

Adaptado de Gaidano G y Dalla-Favera R. Hematology Basic principles and practice 4th
Edition. SR: secuencia reguladora; SC: secuencia codificante. La traslocacion cromosémica
representa el principal mecanismo de activacion de proto-oncogenes en LNH. Son resultado
de sucesos de recombinacion balanceada y reciproca entre dos localizaciones especificas de
dos cromosomas. Todas las traslocaciones cromosomicas descritas en los LNH comparten
una caracteristica: la presencia de un proto-oncogen en la vecindad de los lugares de
recombinacion. Puede tener dos consecuencias: 1.Sustitucion de la secuencia reguladora de
un proto-oncogen por una Ssecuencia reguladora heterdloga que en los LNH derivan
generalmente del locus del gen de las inmunoglobulinas, provocando la expresion disregulada
del proto-oncogen. 2. Yuxtaposicion de las dos secuencias codificantes dando lugar a una

proteina de fusién. Este mecanismo es muy poco probable en LNH
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1. Clasificacion de la OMS? de los Linfomas no Hodgkin

Neoplasias B

FRECUENCIA % (subtipos con frecuencia >1%)

Leucemia/Linfoma de celulas B precursoras 4
Leucemia linfatica cronica/ LLCP 7
Leucemia prolinfocitica B 1
Linfoma linfoplasmocitico 1
LNH B esplénico de la zona marginal 1
Tricoleucemia 1
LNH B marginal extranodal (MALT) 8
LHN marginal nodal 2
LNH folicular 22
LNH de células del manto 6
LNHBDCG 33
Linfoma/leucemia tipo Burkitt 2
Neoplasias T
Leucemia/linfoma de células T precursoras 2
Linfoma de células T maduras 8

Q Leucemia prolinfocitica T

Q LNH T periférico

Q Leucemiade LGG

Q Leucemia NK

Q Linfoma T/NK extranodal

Q Micosis fungoides /Sindrome de Sézary

Q Leucemia/Linfoma T HTLV1+

Q Linfoma subcutaneo paniculitis “like”

QO Linfoma T asociado a enteropatia

Q Linfoma anaplasico primario cutaneo
LNH anaplasico sistémico 2

Adaptada de Evans LS y Hancock BW. The lancet, 2003. LNH: linfoma no Hodgkin; LLCP: linfoma
linfocitico de célula pequefia;,LNHBDCG : linfoma no Hodgkin B difuso de célula grande; MALT: linfoma
de la zona marginal de tejido linfoide asociado a mucosas; NK: células “natural killer’;
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Diagnéstico histolégico, estadificacion y respuesta al tratamiento. Los
tres pilares en la supervivencia de los pacientes con linfoma

En la actualidad los clinicos nos enfrentamos al reto de tratar pacientes con
patologias supuestamente similares, pero marcadamente dispares en cuanto a
presentacion, perfil molecular y prondstico clinico. De ahi la importancia de
identificar las variables con impacto en la supervivencia.

Tres son los pilares sobre los que descansa el prondstico y la supervivencia de
los pacientes con linfoma: el tipo histolégico/molecular, el estadio y la
respuesta al tratamiento:

1-Diagnostico _histoldgico: la presentacion clinica de los linfomas es variable,

desde el aumento de tamafo de ganglios linfaticos (localizado o diseminado),
hasta la aparicion de una tumoracién extraganglionar en una localizacién mas
0 menos tipica. Por tanto, el diagndstico requiere siempre una biopsia o
reseccion del ganglio o tumoracion seguida de un analisis patolégico completo
(citologia, inmunologia y biologia molecular) que permita no solo asignar la
estirpe celular, sino identificar también marcadores bioldgicos o moleculares
con valor prondstico.

2-. El estudio de extensién se basa en los hallazgos clinicos (anamnesis,

exploracion fisica completa con especial atencion a la exploracion de las
distintas areas ganglionares y la presencia o ausencia de hepatomegalia,
esplenomegalia o masas abdominales y lesiones cutaneas), datos analiticos,
técnicas de imagen no invasivas y el estudio anatomopatologico de la Médula
Osea (MO). Es importante en todos los tumores pero en los linfomas es critico.
Una estadificacion precisa permite la eleccion del tratamiento 6ptimo evitando
terapias innecesarias’?. Ademas de la bateria de pruebas de laboratorio
rutinarias realizadas antes del tratamiento (recuento sanguineo completo y

pruebas de funcion hepatica, renal y cardiaca) se deben determinar los niveles
17



séricos de lactato deshidrogenasa (LDH) y -2 microglobulina dadas las
repercusiones pronosticas de ambos parametros. Se debe realizar un estudio
serologico para determinar la presencia de VIH y VHC y siempre examinar un
frotis de sangre periférica, para descartar la presencia de linfocitos anomalos”.
Las técnicas de imagen convencionales incluyen la realizacion de una
tomografia computarizada (TC) cervical y de térax, abdomen y pelvis para
examinar las localizaciones ganglionares y extraganglionares del tumor.
Exploraciones mas especificas como endoscopia gastrointestinal, TC cerebral
o Resonancia Magnética estan indicadas si hay indicios de afectacion de un
sistema especifico. La biopsia de médula 6sea tiene un elevado porcentaje de
falsos negativos dado que la MO presenta una infiltracibn parcheada en
muchas ocasiones'. Por ello, y a falta de técnicas mas sensibles para la
deteccion de la infiltracion de MO, se recomienda especialmente en LNH
indolentes la realizacion de biopsia de MO bilateral que aumenta el rendimiento
diagndstico en un 15%'. Ademas el 5% de los linfomas agresivos pueden
presentar infiltracion meningea en el momento del diagndstico por lo que es
recomendable realizar una punciéon lumbar en los pacientes con niveles
elevados de lactato deshidrogenasa (LDH), masa “bulky” o voluminosa o
afectacion extranodal'.

El estudio de extension de cada paciente se concreta en la estadificaciéon. El
Sistema Ann Arbor (AA)" de clasificacion por estadios se desarrolld
originalmente para el LH y se aplico posteriormente al LNH, afadiendo la
definicion de enfermedad “bulky” conocida como la modificacion de Cotswold'®.
Define estadios del | al IV en funciéon del numero de grupos ganglionares
afectos, la presencia o ausencia de afectacion infradiafragmatica y la
infiltracion de organos extranodales (Tabla-2). El estadio AA, basado en la

extensidén anatomica de la enfermedad, es en si mismo un factor prondstico
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global exacto. Influye de forma significativa en la supervivencia global (SG) y
supervivencia libre de enfermedad (SLE)15. Asi, la supervivencia es siempre
mas prolongada en la enfermedad en estadio | que en estadio IV y la
enfermedad diseminada en el momento del diagndstico parece ser uno de los
pocos parametros que esta verdaderamente asociado a un riesgo mas alto de

recidiva.

TABLA-2. SISTEMA DE ESTADIFICACION ANN ARBOR'™'®

I Una Unica region nodal afecta (I) o una unica localizacién extranodal (IE)

Dos o més regiones nodales afectas en el mismo lado del diafragma (Il) o
I infiltracién localizada de un 6rgano extranodal con una o mas regiones

nodales afectas en el mismo lado del diafragma (lIE)

m Localizaciones nodales afectas a ambos lados del diafragma (lll) que puede

estar acompafiada de afectacion local extranodal (llIE)

Se refiere a infiltracion difusa o diseminada de uno o mas 6rganos

Vv extranodales (higado, pulmén, médula ésea...) con o sin afectacion nodal
asociada
A No sintomas B

Presencia de al menos uno de los sintomas siguientes: pérdida de peso
B >10% de forma inexplicada en los ultimos seis meses previos al diagndstico,

sudoracion nocturna recurrente, T?>38°C inexplicada.

Tumoracion “bulky” se define como la presencia de masa Unica o tejido

tumoral de mas de 10 cm de diametro maximo

Si bien la extension de la enfermedad se determina, tanto en LNH como en LH
a través del estadio AA, la agresividad clinica se especifica en funcion de otros

parametros clinicos y biolégicos que estan asociados con la respuesta al

tratamiento y la supervivencia. Estos factores determinan el potencial invasor
del linfoma, la respuesta inmune del paciente con linfoma y su capacidad para
tolerar el tratamiento:

Localizaciones extraganglionares: tienen impacto prondstico especialmente

en algunos subtipos (linfoma difuso de células grandes y linfomas foliculares).
19




Las localizaciones gastrointestinales son las zonas mas frecuentemente
afectadas por enfermedad extraganglionar. Tienen predileccion por algunos
tipos de linfoma (MALT, linfoma del manto, linfoma difuso de células grandes y
linfoma tipo Burkitt). La afectacién neuroldgica corresponde a otros sindromes:
localizacion meningea, enfermedad extradural con compresion medular,
localizacion encefalica y lesiones tipicas de inmunodeficiencia (VIH).
Enfermedad “bulky” o voluminosa: por encima de 7-10 cm de diametro se
asocia a un mayor riesgo de desarrollo de clones resistentes.

Infiltracién de médula ésea (MO): proporciona una informacion relevante en
la estadificacion inicial de los linfomas ya que supone la categorizacion como
estadio IV (70% de los pacientes con linfoma folicular, linfoma linfocitico de
célula pequena o linfoma de células del manto y en el 20-25% de los casos de
linfoma difuso de células grandes)'. En ocasiones la infiltracion de MO es
debida a células de pequefio tamafio en LNH agresivos en cuyo caso refleja la
transformacién de un linfoma indolente no detectado previamente.

Elevacién de los niveles de LDH: tiene significado pronostico adverso al igual
que valores de 3-2 microglobulina = 3 mg/L.

Presencia de sintomas B (fiebre > 38°C, pérdida de peso, sudoracion
nocturna), deterioro del estado funcional (EF) 22 y niveles bajos de albumina
sérica (<35¢g/dL) y hemoglobina (< 12g/dL), se correlacionan estrechamente
entre si y reflejan el volumen de secrecion de citoquinas por las células
tumorales o células inmunes del paciente.

Edad del paciente: afecta a la tolerancia al tratamiento aunque no siempre la
edad cronoldgica se correlaciona con la edad bioldgica.

Dada la diversidad de parametros biologicos, se han creado indices que
incluyen los parametros mas importantes. En 1990 se presentd el indice

prondstico internacional para linfomas agresivos (IPl) que incorpora 5 factores
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[edad (>/<60 afios), estadio, nivel de LDH, EF (0-1/22) y numero de
localizaciones extraganglionares (0-1/>1)]"®.  Posteriormente, sucesivos
estudios han evaluado la aplicacion del IPI a los linfomas indolentes y a los LH
resultando en la elaboracion de indices prondsticos especificos para linfomas
foliculares (FLIPI)" y LH*?" respectivamente. Lo mas destacable es que el
estadio AA avanzado (lll/IV) aparece en todos los indices prondsticos como
factor de mal prondstico.

3. Tratamiento y evaluacion de la respuesta. Clinicamente, el 30-40% de los

LNH de reciente diagnostico son de curso indolente, con una supervivencia
media de 10-12 afios?. La mayor parte de los casos (80-90%) se presentan en
estadio avanzado al diagndstico (Ill-IV) y su evolucion se caracteriza por una
buena respuesta al tratamiento pero con multiples recaidas tras alcanzarse la
remision completa, considerandose habitualmente “incurables”. El tratamiento
en estos casos abarca un amplio abanico de posibilidades, desde la
observacion y abstencion terapéutica (‘watchful waiting”) hasta la
quimioterapia, inmunoterapia, radioinmunoterapia o rescate con Progenitores
Hematopoyéticos. Desde el punto de vista terapéutico es indispensable
identificar mediante técnicas no invasivas el subgrupo de pacientes (10-20%)
que se presentan en estadios localizados y con posibilidades curativas. Por
otra parte, en pacientes con estadio IlI-IV al diagnéstico, es imprescindible una
correcta evaluacion de la respuesta al tratamiento ya que la remision completa
con la primera linea de tratamiento se asocia a una mayor supervivencia global
(SG) y supervivencia libre de enfermedad (SLE)*. Los LNH de curso clinico
muy agresivo (Burkitt, Linfoblastico B, T) suponen apenas un 5% del total de
LNH en adultos. En el 90% de los casos el estadio al diagnostico es IlI-IV por
afectacion de la MO o del sistema nervioso central. Sin embargo, su pronostico

ha mejorado notablemente en los ultimos afios con la aplicacion de terapias
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agresivas con esquemas tipo Leucemia Linfoblastica Agudaz“. Finalmente, un
40-50% de LNH al diagndstico van a presentar un comportamiento clinico
agresivo. Los pacientes presentan generalmente tumores ganglionares o
extraganglionares que se diseminan rapidamente. La enfermedad es localizada
en un 30% de los casos aproximadamente siendo de gran importancia su
identificacion porque el prondstico en enfermedad localizada (estadio | o II,
volumen tumoral pequefio y ningun prondstico adverso) es mas favorable que
en la enfermedad mas avanzada®. Asimismo, se precisan técnicas sensibles
que identifiquen aquellos pacientes con persistencia de enfermedad tras 1-2
ciclos de tratamiento de primera linea y que se beneficiaran de intensificacion
precoz y Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos?® (TPH).

En los pacientes con LH en estadios precoces e IP favorable el tratamiento
quimioterapico limitado y consolidacion con radioterapia (RT) en campo afecto
es superior a la radioterapia como terapia unica, de ahi la importancia de
disponer de técnicas que correctamente identifiquen este subgrupo de
pacientes?’. En estadios avanzados, la poliquimioterapia constituye el
tratamiento de eleccion y el momento critico es la evaluacion de viabilidad
tumoral en masas residuales tras los primeros ciclos de tratamiento, pues la
aplicacion de esquemas mas intensivos, incluido el TPH, mejoran la
supervivencia de estos pacientes®.

Hasta aqui podemos deducir que: 1) la biologia de la célula tumoral, los indices
pronosticos y, de forma independiente, el estadio clinico, definen la historia
natural de los pacientes diagnosticados de linfoma. El estadio es en si mismo
un factor prondstico global exacto, de ahi la extraordinaria importancia de
disponer de técnicas no invasivas que permitan una estadificacion correcta al
diagndstico; 2) la evaluacion de la respuesta al tratamiento (de forma precoz o

al final del mismo) tiene implicaciones prondsticas en cuanto a SLE y SG por lo
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que es preciso evaluar el papel de las técnicas no invasivas en la deteccion de

enfermedad residual

TENICAS DE IMAGEN EN EL ESTUDIO DE LOS LINFOMAS:

PAPEL DE LA IMAGEN MOLECULAR

La tomografia computarizada (TC) es la principal técnica de diagnostico por
imagen utilizada tanto en la estadificacion inicial como en el seguimiento de los
pacientes con LH y LNH por su disponibilidad, rapidez y precision en la
evaluacion de enfermedad ganglionar y extraganglionar con una sensibilidad
que oscila entre el 60 y el 90%?**°. La TC detecta cambios morfolégicos y de
realce de contraste secundarios a la infiltracion tumoral en distintos 6rganos. El
criterio fundamental para determinar la afectacion ganglionar linfomatosa es el
tamafo de los ganglios linfaticos. Con los TC actuales se detectan adenopatias
de 5mm de diametro o incluso menores y la administracion de contraste IV
permite la identificacion de lesiones extranodales milimétricas®'. Sin embargo,
en una fase precoz, puede existir afectacion ganglionar neoplasica sin un
aumento significativo del tamafo y, por el contrario, puede haber
adenomegalias secundarias a cambios inflamatorios benignos®'*?. Tampoco
hay siempre correlacion entre el tamafo del higado y el bazo y la afectacion
linfomatosa (Fig.2). De ahi que en casos seleccionados, se recurra a técnicas

complementarias como la ecografia, RM y gammagrafia 6sea.
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Figura 2. Lesién extranodal gastrica no diagnéstica en la TC

Imagen de TC con contraste. Paciente N°29, varén diagnosticado de LNHBDCG
estadio IVB IPI 3. Infitracion extranodal de pared gastrica, no diagnéstica por
la TC (flecha).

Las técnicas de medicina nuclear proporcionan informacion funcional de
diferentes organos al detectar cambios metabdlicos que se traducen en
imagenes. De esta manera, es posible determinar precozmente la existencia
de cambios patologicos cuando la enfermedad aun no presenta alteraciones
estructurales y, por tanto, no puede ser identificada por otras técnicas de
diagnostico por imagen. Histéricamente la gammagrafia con Galio-67,
constituyd la primera técnica de imagen funcional utilizada como
complementaria a las técnicas de imagen anatomicas. Se ha utilizado
fundamentalmente en la deteccion de enfermedad residual y recidivas, pero no
ha tenido una aceptacion generalizada por la laboriosidad de la técnica (existe
un retraso de 3-5 dias desde la inyeccion hasta la obtencion de las imagenes)
y su limitacion al estudio del térax ya que se excreta por el intestino lo que
dificulta la interpretacion de las imagenes abdominales. Tampoco ha superado

ala TC en la precision diagnéstica en los pacientes con linfoma®*>4.
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La tomografia por emision de positrones (PET) surge en los afios setenta como
una novedosa técnica funcional basada en la utilizacion de radiofarmacos
emisores de positrones y la deteccion coincidente de los dos fotones colineales
de 511-Kev emitidos tras la aniquilacion de un positrén con un electrén®'. La
PET utiliza principalmente como trazador metabdlico un analogo de la glucosa
(2-fluoro-2-deoxi-D-glucosa [FDG]) marcado con F'® (emisor de positrones)
para evaluar la actividad glicolitica de diversos tumores, incluidos los
linfomas®® (Fig.3a). La FDG-PET se basa en el principio de que la mayoria de
los tumores malignos tienen incrementadas la tasa de captacion y el
metabolismo de la glucosa en relacion a los tejidos normales. La FDG es
captada por las células metabdlicamente activas mediante transporte facilitado
por los transportadores de glucosa de membrana (GLUT-1) y, una vez el
citoplasma, sigue la misma ruta metabdlica de la glucosa. Asi, es fosforilada
por una hexoquinasa convirtiéendose en FDG-6-fosfato. Si bien la glucosa-6-
fosfato se isomeriza a fructosa-6-fosfato, la FDG-6-fosfato no es un sustrato de
la glicolisis y la actividad de la glucosa-6-fosfatasa es baja en las células
tumorales por lo que la defosforilacion ocurre muy lentamente en funcion de la

323536 Por tanto, la FDG-6-PO4 no puede

utilizacion de la glucosa
catabolizarse y queda “atrapada” en el interior de la célula. Caracteristicamente
la células neoplasicas tienen una sobreexpresion de los genes que codifican la
sintesis de la proteinas transportadoras de glucosa de membrana y de los que
codifican la sintesis de la hexoquinasa asi como una infraexpresion de los
genes que codifican la sintesis de glucosa-6-fosfatasa. Estas propiedades
permiten aportar una valiosa informacion sobre la captacion de glucosa y su
utilizacién por los distintos tumores (Fig. 3b). La PET con FDG aporta varias

ventajas sobre otras técnicas de medicina nuclear: corta vida media que

mejora la calidad de las imagenes, alta resolucion y la posibilidad de fusionar
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las imagenes con las del TC*. En 1987 Paul publica el primer trabajo que
demuestra un incremento en la captacion de FDG en linfomas superando en
sensibilidad al Ga-67°". Desde entonces, han proliferado las publicaciones en
torno a la utilidad de la FDG-PET en el diagnéstico y seguimiento de los

linfomas.

Figura 3a. Técnica de la FDG-PET

Adaptado de V. Kapoor et al. “An introduction to PET-CT Imaging”. Radiographics 2004; 24:
523-543. La reaccion de aniquilacion de los positrones (f5+) liberados del nicleo de la FDG con
los electrones (B-) de la materia que tiene lugar en el paciente, genera energia en forma de 2
fotones de 511-Kev (y) que viajan en la misma direccién y en sentidos opuestos y son
detectados por los cristales de escintilacién. Los tomdgrafos PET registran la radiacion
electromagnética procedente de esta reaccion. El sistema de deteccién consiste en cristales
de escintilacion acoplados a tubos fotomultiplicadores para transformar la energia
electromagnética en impulsos eléctrico. La figura muestra un bloque detector de 8x8 cristales
acoplados a 4 tubos fotomultiplicadores. El anillo de detectores del equipo PET-TC contiene
250 de estos bloques. Los datos registrados son almacenados en sinogramas. Mediante
técnicas de reconstruccion iterativa se crea la imagen desde los sinogramas de datos.
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Figura 3b. Metabolismo de la FDG en el interior de la célula

GLUCOSA FDG

GliZolisis

A diferencia de lo que ocurre con la glucosa, la FDG en el interior de la célula es fosforilada
pero no puede continuar con su catabolismo, por lo que queda atrapada en el interior de la
misma. La defosforilacién ocurre lentamente en funcién de la tasa de consumo de la glucosa.

FDG-PET en la estadificacion basal de los pacientes con linfoma.

Los estudios que evaluan el papel de la FDG-PET en el diagndstico de LNH y
LH (Tabla-3) comparan la precision de esta técnica con la de los métodos
convencionales (TC y Ga-67). Sin embargo, el caracter retrospectivo de la
mayoria de los estudios, la ausencia de estudios aleatorizados y la
imposibilidad de confirmar histologicamente los hallazgos han dificultado la
correcta interpretacion del significado y del impacto clinico. Al comparar FDG-

PET y TC la metodologia de la mayoria de los estudios resulta dificil de
27



interpretar. Asi, algunos estudios analizan la precision en la deteccion de
lesiones mientras que en otros casos se analizan los pacientes, se utilizan
distintas clasificaciones histologicas (Kiel, REAL etc) y no siempre se emplea el
sistema AA de estadificacion. Pese a todo, la concordancia entre FDG-PET y
TC es elevada (>70%) en la deteccién de enfermedad®®*' aunque la FDG-PET

resulta superior en la deteccidn de enfermedad nodal®

(detecta afectacion en
ganglios de tamafio pequefio) y extranodal*' (hepatica y dsea) en la mayoria
de los casos (Fig 4). La sensibilidad de la FDG-PET en la deteccion de
infiltracion por linfoma oscila entre el 83% y el 100%°°4** v |a especificidad
entre el 91% y el 100%>°*"**. Esta superior sensibilidad se traduce en un
cambio de estadio entre el 8%>%y el 20%***° de los casos segun los distintos
estudios (Tabla-3), siendo excepcionalmente de un 40,9% para algunos
autores*®.Sin embargo no todos los cambios de estadificacién implican un
cambio en el tratamiento como refleja el estudio de Naumann et al.*° en el que
un 20% de pacientes hubieran modificado su estadio con la FDG-PET, pero el
tratamiento habria sido distinto en el 18% del total. En conjunto FDG-PET
detecta viabilidad tumoral en lesiones no patoloégicas por tamafio en TC pero

no existen en la literatura datos definitivos sobre el porcentaje de falsos

positivos y falsos negativos.
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TABLA-3. FDG-PET EN LA ESTADIFICACION DE LINFOMAS

ESTUDIO

TIPO

N

PACIENTES

COMPARACION FDG-PET / TC

Moog, 1997

60

LNH, LH

Andlisis de lesiones y sélo nodales
Concordancia FDG-PET y TC: 86%
PET: 3% FP y 0% FN

Cambio estadio en 8%

Bangerter, 1998

44

LH

Analisis de pacientes
Concordancia FDG-PET yTC: 86%
Cambio de estadio en 13.6%
Cambio de tratamiento en 14%

Stumpe, 1998*

50

LNH, LH

o Ry Sy Sy Sy Wy

O

Analisis de pacientes
Estadificacion y reestadificacion
FDG-PET:
o S:LNH: 89%; LH: 86%
o E:LNH: 100%; LH: 96%
TC
o S:LNH: 86%; LH: 81%
o E:LNH:67%; LH: 41%

Partridge, 2000

44

LH

Andlisis de lesiones
Cambio de estadio en 47% de los pacientes
Cambio de tratamiento en el 25%

Tatsumi, 2001%°

30

LNH

Analisis de lesiones

Concordancia FDG-PET y TC: 71%
FDG-PET estadifica 80% correctamente
TC estadifica 66.7% correctamente

Buchmann, 2001*

52

LNH, LH

o oy Iy Sy Sy S Ay Wy

O

Analisis de lesiones
Concordancia FDG-PET y TC: 87.9%
FDG-PET
o S:Nodal: 99.2%; EN: 100%
o E: Nodal: 100%; EN: 99.4%
TC
o S:Nodal: 83.2%; EN: 80.8%
o E:Nodal: 99.8%; EN: 99.4%

Jerusalem, 2001*

33

LH

000ODo

Analisis de pacientes
Concordancia FDG-PET y TC: 60%
Concordancia estadio: 78%
FDG-PET
o S:83% (LP), 91% (T), 75% (A)

Weihrauch, 2002*

22

LH

Analisis de lesiones
FDG-PET : S 88%; E 100%
TC: S 74%, E 100%
Cambio de estadio en 18%

Naumann, 2004%

88

LH

Andlisis del impacto en el estadio y tratamiento
Concordancia en estadificacion: 80%
Cambio en tratamiento: 18%

La Fougeére, 2006°°

100

LNH, LH

oy oy oy I o o o Sy Sy iy

Andlisis de lesiones

Combina PET/TCy PETy TC
Estadificacion y reestadificacion
FDG-PET: S 98%; E 99%

TC: S 85-87%; E 91-99%

N:namero de pacientes; P: estudio prospectivo; R:

estudio retrospectivo;, LNH: linfoma no

Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; S: sensibilidad; E: especificidad; EN: extranodal; LP: Ganglios
periféricos; T: térax; A: abdomen
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Figura 4. FDG-PET en el estudio de infiltracién extranodal por

linfoma

Imagen de FDG-PET. Paciente N°29, varén diagnosticado de LNHBDCG estadio IVB IPI 3.
Intensa captacion de FDG por infitracion extranodal de pared géstrica (flecha), no concluyente
enla TC.

Aunque menos numerosos, la literatura recoge también ejemplos que
confirman las ventajas de la FDG-PET sobre la gammagrafia con Ga-67:
superior resolucion, tiempo de examen mas corto, menor radiacion (10
mSVv/PET versus 44 mSv/gammagrafia con Galio), y sensibilidad superior en la
mayoria de los estudios comparativos, tanto en la deteccion de lesiones*”®,
como en la deteccién de afectacion esplénica y extranodal.
Puede sustituir la FDG-PET a otras técnicas de imagen para la
estadificacion basal de los pacientes con linfoma?
Como hemos mencionado anteriormente, la principal ventaja de la FDG-PET
sobre las técnicas de imagen anatdmicas es su habilidad para detectar
cambios metabdlicos en areas afectas por linfoma antes de que se produzcan
cambios estructurales. La FDG-PET podria detectar incluso casos de
infiltracion focal de MO que no se detectan en la biopsia de MO®°. Sin embargo
los distintos estudios publicados cuestionan esta aplicacion pues la FDG-PET
no detecta infiltracion < 10-20% vy la sensibilidad estimada segun un reciente
meta-analisis es 43% (IC95%, 28-60) en LNH y 76% (IC95%, 47-92) en el
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LH®'. Ademas, la captacion de FDG por la MO es una fuente comuln de falsos
positivos debido a hiperplasia mieloide reactiva después del tratamiento con
quimioterapia o durante la terapia con G-CSF>? (Fig. 5).

De un modo similar, la avidez por la FDG-PET es muy variable en los distintos
tipos histolégicos de linfoma, lo que constituye una fuente de falsos negativos.
Elstrom en 2003, en un anélisis retrospectivo en 172 pacientes con linfoma
(47 LH y 125 LNH) objetiva que la FDG-PET detecta enfermedad en el 98% de
los LH, el 100% de los LNHBDCG y el 98% de los LF. Otros subtipos requieren
especial precaucion como los linfomas de la zona marginal (LZM) extranodales
de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) que pueden no visualizarse en la
TC ni en la FDG-PET* o los LNH T periféricos en los que no hay una
captacion constante de la FDG***®. Parece que la avidez por la FDG no
depende de la agresividad clinica ni del indice proliferativo si no que esta

relacionado con aspectos mas intimos de la biologia celular (Fig.6).

En resumen, los datos publicados hasta el momento sugieren una mayor
sensibilidad de la FDG-PET frente a las técnicas convencionales en la
deteccion de infiltracion por linfoma. Sin embargo la FDG-PET como unica
técnica de imagen en la estadificacion tiene importantes inconvenientes como
Su baja resolucion espacial, que impide realizar mediciones exactas de la
lesion o su localizacion anatoémica precisa (fundamental en los candidatos a
radioterapia para determinar con precision los campos de radiacién), o la
existencia de falsos negativos en determinados tipos histolégicos. Por ofra
parte la captacion por la grasa parda o el tejido muscular y en areas de
inflamacion inespecifica constituyen una fuente de falsos positivos en cabeza,

cuello y mediastino. Asimismo, la eliminacion fisiologica intestinal y renal
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dificulta la identificacion de areas de hipercaptacion que anatdomicamente se

situen proximas a estas zonas.

Figura 5. Falsos positivos de la técnica FDG-PET

Paciente N°9. LH EN estadio IIA IP 0. Hiperplasia generalizada de MO después del tratamiento
con G-CSF. De izquierda a derecha: imagen en plano sagital TC, FDG-PET, PET/TC y coronal
FDG-PET.
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Figura 6. Avidez por la FDG subgrupos histolégicos indolentes

Paciente N° 59. mujer de 70 afios. Diagnéstico: LLCP estadio IVA. Las adenopatias
infradiafragmaticas muestran avidez por la FDG-PET aunque de baja intensidad. (Flechas).

FDG-PET en la evaluacion de la respuesta al tratamiento. Impacto en la
supervivencia

Si bien los indices prondsticos (IPl, FLIPI..) permiten el disefio de un
tratamiento adaptado al riesgo, el prondstico a largo plazo y la duracion de la
remision completa esta relacionado también con la sensibilidad a la
quimioterapia. De ahi el interés creciente en estandarizar técnicas que
permitan cuantificar la cinética de respuesta precozmente durante el
tratamiento. La glucosa proporciona una fuente primaria de carbonos en la
sintesis de novo de acidos nucleicos, lipidos y aminoacidos, por lo que la
captacion de FDG esta intimamente relacionada con el numero de células
tumorales y su viabilidad. Como resultado del tratamiento se produce una
parada en el crecimiento de las células tumorales y disminuye la captacion de
FDG, convirtiéndolo en un sensible marcador precoz de la respuesta a la

terapia empleada®**®.
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o FDG-PET durante el tratamiento. Diversos estudios han

demostrado que tan pronto como 7 dias post tratamiento® hasta 1 ¢
4 ciclos después, existe correlacion entre la captacion de FDG con el
prondstico del paciente®®®2. Los distintos autores han especulado
que la disminucién en la captacion de FDG en la evaluacion precoz
se asocia a la sensibilidad a la quimioterapia y los resultados
positivos en etapas posteriores se relacionan con la deteccién de
clones resistentes. Un resultado positivo en la evaluacién durante el
tratamiento tiene un valor predictivo positivo (VPP) de recidiva entre
el 75-90% en los distintos estudios, dato que se correlaciona con una
SLE significativamente inferior respecto a los casos con FDG-PET
negativo en la reevaluacion (ver Tabla-4)°*%2. Especificamente, la
FDG-PET realizada después de dos ciclos de quimioterapia en LH,
es un factor predictivo de la respuesta a la quimioterapia y la SLE
superior a la TC®2. Existe consenso en que la FDG-PET durante el
tratamiento debe realizarse los dias 17-21 en los ciclos de 21 dias y
los dias 10-14 en los ciclos de 14 dias para evitar falsos positivos®
causados por la captacion de FDG por los macréfagos de la reaccidon
inflamatoria postquimioterapia.

FDG-PET en la deteccion de masas residuales. Aproximadamente
en dos tercios de los pacientes con LH, se detectara, con técnicas
convencionales, una masa residual al finalizar el tratamiento
estandar. Sin embargo sélo un 20% de éstos recidivaran en la
evolucion. La TC, principal modalidad de seguimiento
postratamiento, no diferencia las lesiones residuales fibroticas de
aquellos pacientes con enfermedad residual que pueden

beneficiarse de tratamiento adicional. El valor predictivo negativo
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(VPN) (Tabla-4) del estudio de las masas residuales con FDG-PET
oscila entre 83-100%%°° en los distintos estudios. Estos resultados
demuestran la capacidad de la FDG-PET para identificar los
pacientes con pronostico excelente tras la quimioterapia de primera
linea y que no precisan terapia adicional. Las recidivas en estos
casos son casi anecdéticas, ocurren en el primer afo tras finalizar el
tratamiento y probablemente reflejan casos con discreta carga
tumoral por debajo del limite de deteccion de la FDG-PET. Los
resultados sobre el VPP de la FDG-PET en la evaluacion de las
masas residuales son menos consistentes (46-100%)°*%°. Varias son
las razones para esta disparidad: elevada frecuencia de falsos
positivos si no se respeta el tiempo recomendado tras la RT para la
realizacion de la PET (12 semanas tras la RT o realizarla antes de
ésta), hiperplasia timica tras la quimioterapia en pacientes jovenes,
lesiones inflamatorias, y otras captaciones por tejido graso o
muscular que dificultan la interpretacién de las lesiones residuales
(Fig. 7). En estos casos, lo ideal es la interpretacion de la PET, en
combinacion con la TC y la situacidon clinica del paciente para la
correcta identificacion de las lesiones residuales. Si se cumplen
estas condiciones, el VPP de la PET en pacientes con LH supera el
80%, y la captacion de FDG en lesiones residuales es altamente
sugestiva de linfoma residual, reflejando la necesidad de administrar
terapia adicional a este grupo de pacientes.

FDG-PET en la identificacion de enfermedad residual y ante la
sospecha de recidiva. Numerosos estudios han evaluado el valor
de la FDG-PET al final del tratamiento de primera linea. Segun un

reciente metaanalisis’® que revisa 705 pacientes de 15 estudios, la
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sensibilidad y especificidad para la deteccion de enfermedad residual

es 84% (IC95%, 71-9192%) y 90% (IC95%, 84-9394%)
respectivamente en LH 'y 72% (1C95%, 61-82%) y 100% (1C95%, 97-
100%) respectivamente en LNHBDCG. De nuevo tanto los autores
del metaanalisis como de las posteriores guias de consenso para la
evaluacion de la respuesta al tratamiento en pacientes con linfoma
recomiendan la combinacion de la FDG-PET con la TC y la
realizacion de la primera no antes de 3 semanas tras la
quimioterapia y 8-12 semanas tras la radioterapia®. La FDG-PET
aporta en este contexto la capacidad de discriminar entre viabilidad
tumoral residual o fibrosis y la TC con contraste es fundamental en el

seguimiento si existe afectacidn hepatica, esplénica o extranodal

(Fig.8).

TABLA-4. FDG-PET EN EL SEGUIMIENTO DE LOS LINFOMAS

FDG-PET DURANTE EL TRATAMIENTO

S medio | VPP SLE @ 1 afio
ESTUDIO N FDG-PET |PACIENTES
(meses) | (recidiva) PET+ PET-

Rémer, 1998°7 11 |7/42dias |LNH 16 Ns Ns Ns
Mikhaeel, 2000>° 23 |2-4ciclos |LNH 30 87% 13% 100%
Kostakoglu, 2002 [30 |1 ciclo LNH,LH 18 90% 10% 85%
Spaepen, 2002% 70 [3-4ciclos |[LNH 36 90% 10% 92%
Zijlstra, 2003"" 26 |2 ciclos LNH 16 75% 25% 64%
Hutchings, 2006 |77 |2 ciclos LH 23 81% 19% 95%
FDG-PET . EVALUACION DE LAS MASAS RESIDUALES

S. medio SLE @ 1 ano
ESTUDIO N PACIENTES |VPN |VPP

(meses) PET+ PET-
Hueltenschmidt,2001> |63 |20 LH 96% |Ns Ns Ns
Spaepen, 2001* 60 [12 LH 91% [100% |40%(0% 2a) |95% (91% 2a)
Naumann, 2001 43 |35 LH 100% | 100% |37% 96%
Weihrauch, 2001%° 28 |28 LH 95% |60% |40% 95%
De wit, 2001’ 37 |26 LH 96% |46% |75% 100%
Guay, 2003% 48 |20 LH 92% [92% |45% 100%
Jerusalem, 1999 19 [14 LH 83% |100% |0% 86%

N:namero de pacientes; LNH: linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; S medio: seguimiento
medio;SLE: supervivencia libre de enfermedad; VPP: valor predictivo positivo;, VPN: valor
predictivo negativo; ns: no se especifica.
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En resumen, los datos publicados hasta el momento demuestran el valor de la
FDG-PET en el seguimiento de los pacientes con LNHBDCG y LH, tanto
durante el tratamiento como al final del mismo. En otros subtipos como LF y
demas categorias de conocida avidez por la FDG también se recomienda en
las guias de consenso més recientes®. Atun mas, en subtipos histologicos con
avidez variable por la FDG se recomienda realizar FDG-PET inicial si se va a
utilizar en el seguimiento. Sin embargo, para optimizar los resultados, es
imperativo ajustarse a las guias de consenso sobre interpretacion de
resultados, respetar los tiempos para la realizacion de la exploracion e

idealmente combinar la FDG-PET con la TC*.
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Figura 7. FDG-PET en el seguimiento de los pacientes con

linfoma:

Paciente N° 46 . LNHT anaplasico estadio IVB. Captacion en grasa parda en estudio realizado
durante el seguimiento (flechas azules). Esta captacion puede dificultar la interpretacion de
viabilidad tumoral en lesiones residuales verdaderas (flechas verdes). De izquierda a derecha:
imagen TC, FDG-PET, PET/TC, FDG-PET. La FDG-PET muestra captacién intensa de FDG
en regiones laterocervicales, supraclaviculares y axilares bilateralmente simulando enfermedad
nodal, asi como en mediastino y retroperitoneo que corresponden a adenopatias infiltradas. La
PET/TC (imagen de la derecha) permite localizar anatémicamente la captacion en el tejido
graso.
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Figuras 7 y 8. FDG-PET en el seguimiento de los pacientes con

linfoma: identificacion de viabilidad tumoral en masas

residuales

Figs.7 y 8. Paciente N° 61. Mujer de 38 afios. LH EN estadio IIB IP 2. Imagenes axiales de TC,
FDG-PET, y PET/TC DA en las que se observa al diagndstico infiltracion supradiafragmatica
mediastinica con intensa avidez por la FDG (flechas). En el estudio post tratamiento (Fig.8
derecha), la imagen TC muestra masa mediastinica residual que no capta FDG (flecha). En la
imagen inferior derecha (flecha naranja) captacion ténue de FDG debido a presencia del
radiofarmaco en catéter de Hickman.
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PET/TC: UNA NUEVA TECNICA COMBINADA PARA EL

ESTUDIO DE LOS PACIENTES CON LINFOMA

En el afio 2000, Townsend’""® disefia un prototipo que integra la FDG-PET y la
TC posibilitando la realizacion de ambos estudios de manera secuencial, para
obtener una imagen resultado de la fusion creada por un hardware de
informacion anatdémica (TC) y metabdlica (PET) de la region estudiada. Estos
equipos combinan, en un sistema dedicado, un escaner helicoidal multidetector
y un escaner PET. Los ejes de ambos sistemas estan mecanicamente
alineados para coincidir, utilizando dos computadores diferentes para la
adquisicion de PET y de TC, conectados por una interfase para transferir los
datos del CT al escaner PET (Fig.9). Tanto el mecanismo de la PET como de
la TC pueden ser utilizados de manera independiente o como sistema
combinado. La TC, pensada inicialmente para la correccion de la atenuacién
de la FDG-PET acortando asi el tiempo de exploracién, aporta la localizacién
anatdmica de las lesiones detectadas por la FDG-PET y se plantea la
necesidad de administrar contraste oral/lV para optimizar el rendimiento de la
técnica’™ ",

De esta manera se une la TC, técnica de imagen anatomica de eleccion en
la estadificacion y monitorizacion del tratamiento de los pacientes con linfoma,
asi como en la planificacion de la radioterapia, con la PET-FDG, técnica
funcional que permite la deteccion precoz de la enfermedad, y que permite la
caracterizacion de las lesiones residuales postratamiento, como cicatriciales o
neoplasicas. La PET-TC podria mejorar la precision en la estadificacion inicial
y la deteccién de enfermedad residual y recaidas en los pacientes con LH y
LNH para, de esta manera, optimizar los esquemas de tratamiento a

administrar a cada paciente, evitando las complicaciones de otras técnicas
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diagndsticas mas agresivas y la toxicidad de quimioterapia y/o radioterapia

innecesarias.

Figura 9. Técnica PET/TC

Consola TC Software especial Con

Townsend D. British J Radiol
2002;75:24-30

Esquema de la técnica PET/TC que combina el escaner PET con el escaner helicoidal e
integra en un “software” especial ambas imagenes adquiridas en una sola sesién mas rapida
que una sesioén PET.
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La limitada evidencia (Tabla-5), sugiere la superioridad de la PET/TC frente a
la TC y la FDG-PET por separado en la estadificacion basal y el seguimiento

de los pacientes con linfoma.

TABLA-5. RESULTADOS DE LA TECNICA COMBINADA PET/TC

Estadificacion basal Reestadificacion
ESTUDIO E P ANALISIS

S% E% S% E%
Freudenberg, 2004 |[R LNH,LH |Regiones anatémicas |Ns Ns 91,3 99,1
Freudenberg, 2004 |[R LNH,LH |Pacientes Ns Ns 92,9 100
Schaefer, 2004"’ R LNH,LH |Pacientes 93% 100% (anélisis global)
Raaanani, 2005 "° R LNH, LH |Pacientes PET/TC superior a TC (p=0.0001)
Rodhes, 2006" R LNH,LH |[Pacientes Ns Ns 94,7 90,6
La Fougere, 2006 |P LNH,LH |Regiones anatémicas |97,9 % 100% | 96,4 100
Schaefer, 2007 R LH Pacientes Ns Ns 100 90,7

E; Tipo de estudio; P: prospectivo; R: retrospectivo; P:tipo de pacientes; LNH: linfoma no
Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; S: sensibilidad; E: especificidad;

Sin embargo, faltan estudios prospectivos que aporten datos sobre la
superioridad de la técnica combinada en la estadificacién basal utilizando el
sistema Ann Arbor, su precision en los distintos tipos histolégicos, asi como el
potencial impacto de la técnica en el manejo clinico y el prondstico de estos

pacientes.
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La técnica combinada PET/TC, realizada en una sola sesién, es superior a la
TC y la FDG-PET en la estadificacién basal de los pacientes con linfoma no
Hodgkin y Linfoma Hodgkin, y puede reemplazar a la TC como método de

imagen convencional en el estudio clinico de los mismos.
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OBJETIVOS

1.

Analizar prospectivamente la precision de la PET/TC en la estadificacion
inicial de pacientes diagnosticados de linfoma: comparar la PET/TC, TC
y PET como técnicas de imagen en el proceso de estadificacion basal y
correlacionar las distintas técnicas con la estadificacion clinica segun el
patrén oro.

Analizar el impacto clinico de la PET/TC: su influencia en la toma de
decisiones terapéuticas al diagnoéstico.

Evaluar la utilidad de la PET/TC en la deteccion de la infiltracion de la
medula 6sea

Determinar la utilidad de la FDG-PET y la PET/TC en los principales
tipos histologicos de linfoma segun la clasificacion de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS)
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MATERIAL Y METODOS
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio en dos fases:

12 Fase: Estudio transversal de tres afios de duracion (dos para reclutamiento de
pacientes), en el que los pacientes diagnosticados de linfoma se van a someter a
una prueba de PET/TC para establecer la estadificacion de la enfermedad y
realizar el analisis de las lesiones.

22 Fase: Estudio de cohorte con seguimiento de los pacientes durante al menos
un ano).

SUJETOS DE ESTUDIO

Pacientes diagnosticados, mediante estudio histologico, de linfoma Hodgkin y
linfoma no Hodgkin, atendidos en el Hospital La Paz de Madrid
correspondientes al area V de la CAM, que cumplan los siguientes criterios de
inclusién y ninguno de exclusion:

Criterios de inclusion:

1.- Firma del consentimiento informado.

2.- Edad comprendida entre 18 y 75 ainos.

3.- Enfermos, varones y mujeres, diagnosticados de neoplasias linfoides:
LH, LNH no tratados previamente.

Criterios de exclusion.

—

. Enfermedad renal grave.

2. Enfermedad hepatica grave.

3. Enfermedad oncoldgica o neoplasia previa

4. Enfermedad granulomatosa y/o inflamatoria (tuberculosis, sarcoidosis.)
5. Esperanza de vida inferior a tres meses.

6. Mala situacion clinica general. (Performance Status >3. Escala de

Zubrod)
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7. Sospecha de consumo de drogas de abuso.
8. Test de embarazo positivo.

9. Pacientes con estudio de TC previo diagnostico.

Criterios de salida:

Retirada del consentimiento informado, en cualquier momento del estudio.

PACIENTES

108 pacientes diagnosticados consecutivamente en el Servicio de Hematologia
del Hospital Universitario La Paz, fueron incluidos prospectivamente en el
estudio en el periodo comprendido entre Julio de 2004 y Diciembre de 2006.
Todos los pacientes estaban diagnosticados de linfoma mediante biopsia de
tejido y habian firmado el consentimiento informado de acuerdo con la
normativa del Comité Etico del Hospital. Las biopsias de tejido fueron
evaluadas por el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital y clasificadas de
acuerdo con la clasificacion de la OMS®. Previamente a la eleccién de
tratamiento, a todos los pacientes se les realizd estudio de extensidn
convencional incluyendo historia clinica, examen fisico, analitica completa
(hemograma, bioquimica basica, perfil hepatico y renal, LDH, p2
microglobulina, serologias virales), radiografia de torax, biopsia de ganglio
patolégico y de cresta iliaca, y PET/TC. A cada paciente se le asigné un
estadio clinico de acuerdo al sistema AA' de estadificacion. Asimismo se
calcularon los indices prondsticos de cada paciente de acuerdo al IPI'® en
linfomas agresivos, FLIPI'® (linfomas foliculares) e IP?>%" para LH.

Posteriormente a los pacientes con FDG-PET positivo basal se les realizé una
reevaluacion a mitad de tratamiento y al final del mismo (30-60 dias después

del ultimo ciclo). A partir de ahi y aunque no constituye un objetivo primario de
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este trabajo, hemos analizado, con fines exploratorios, la SG y la SLE de la
serie con especial atencion al impacto en la supervivencia de la captacién
residual de FDG durante el tratamiento o al final del mismo asi como la
asociacion de los indices prondsticos con la persistencia de captacion de FDG

durante el tratamiento o al final del mismo.
PROTOCOLO DE IMAGEN PET/TC

Todos los estudios PET/TC fueron realizados en el mismo Servicio de Medicina
Nuclear/Radiodiagndstico del Hospital e interpretados por el mismo equipo de
especialistas. Los pacientes permanecieron en ayunas 4-6 horas antes de la
prueba. Inmediatamente después de la administracion de una dosis de 370
MBg de "®FDG via intravenosa, el paciente realizé reposo durante 45-60
minutos. Durante este tiempo se administr6 a cada paciente 1500 ml de

contraste oral (Gastrographin 3%).
Adquisicion de los datos

Todos los datos fueron adquiridos mediante un equipo hibrido PET/TC
(Discovery LS; GE Medical Systems) que combina una TC multidetector de 4
coronas (LightSpeed Plus; GE Medical Systems) con un escaner de la PET
(Advance Nxi, GE Medical Systems) de 18 anillos de detectores de cristales de
germanato de bismuto (BGO). Inicialmente se realizdé una TC a bajas dosis
(TC DB) y sin contraste yodado intravenoso con los siguientes parametros: 140
KV, 80 mAs, 0.5 segundos por rotacion del “gantry”, anchura del colimador de
2x5 mm vy cortes de 5mm con intervalo de reconstruccion de 3 mm.
Inmediatamente después de la TC se realiz6 la PET en direccion caudocraneal
con igual campo transversal que la TC. Fueron adquiridos 4 a 6 volumenes
contiguos, cada uno de 14.6 cm de longitud y con una superposicion entre

volumenes de 4 cm, durante 16-24 minutos de adquisicion. La resolucion
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espacial final tras la reconstruccion fue de 4.8-6.2 mm. Finalmente, se realizd
una TC diagnostica con contraste a altas dosis (TC Da) con los mismos
parametros que la TC sin contraste a excepcion de la intensidad de corriente
que varié segun un sistema de modulacion automatica de intensidad, con un
maximo de 300 mAs y la administracion de contraste intravenoso. Se
administraron 140 ml de contraste yodado de baja osmolaridad (lobutrol, 300
mg de yodo/ml, Guebert) con un caudal de 3 mL/s y un retraso de 50 segundos
utilizando un inyector automatico (model XD 5500; Ulrich Medical Systems).
Las imagenes fueron transferidas a una consola de trabajo (eNTEGRA o
XELERIS; GE Medical System) equipada con un programa informatico de
fusidon que permite reformateos multiplanares.

Interpretacion de las imagenes

Todas las imagenes de la '8F_.FDG PET fueron revisadas por dos especialistas
en Medicina Nuclear, realizando lecturas independientes, sin conocimiento de
los hallazgos PET/TC. Del mismo modo, dos especialistas en Radiodiagnostico
evaluaron, también de forma independiente entre si y respecto de la otra
especialidad, las imagenes de la TC. Los estudios PET/TC fueron interpretados
en conjunto por un radidélogo y un médico nuclear, con casi tres afos de
experiencia en la nueva modalidad, con acuerdo general en la lectura.

Valoracion de la imagen PET. Mediante una valoracion visual se ha definido la
existencia de focos de incremento metabdlico de "®F-FDG (o hipercaptaciones),
describiendo su localizacién y el grado de captacién de dichos focos (leve,
moderado, intenso). La valoracién de la captacion del radiotrazador se realizo
también por un método semicuantitativo, la SUV (standarized uptake value o
unidades estandarizadas de captacion). La SUV es el cociente entre la

concentracién de '®F-FDG en el tumor en nCi/g y la dosis inyectada en nCi
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dividida por el peso corporal en gramos. Segun la localizacion de las
hipercaptaciones y valores de las SUV se han distinguido las captaciones
fisiologicas de las patologicas. El software para calcular este indice esta
disponible en los sistemas de imagen. Tiene, sin embargo limitaciones pues
esta afectado por muchos factores, como la glucemia, el peso del paciente, el
tiempo desde la administracién de la FDG y el tamaino y heterogeneidad de las
lesiones o el area de interés seleccionada. De ahi que la valoracion
cuantitativa durante el seguimiento esté sujeta a errores en la interpretacion de
la respuesta al tratamiento y la mayoria de los autores defiendan Ila
interpretacion visual®'.

Valoracion de la imagen TC. Para la TC los criterios de malignidad incluian la
presencia de adenomegalias, organomegalias, masas o cambios estructurales
en un 6rgano de tamano normal. Se definié ganglio patolégico como aquel con
tamafo > de 1 cm en su eje menor en ganglios cervicales y toracicos, > 5 mm
en ganglios abdominales, >10 mm en ganglios pélvicos y > 15 mm en ganglios
inguinales. El tamafio de las lesiones se establecié utilizando un método
bidimensional en la TC.

Valoracion de la imagen PET/TC. En la PET/TC se considerd6 ganglio
patolégico aquel con actividad metabolica patolégica de la 'F-FDG,
independientemente del tamafo, mientras que en ausencia de actividad
patologica se considero el criterio de tamafio o alteracion morfologica en la TC.
En cuanto a las lesiones extranodales se consideraron positivas si presentaban
un aumento en la actividad de la "®F-FDG con respecto a la actividad de fondo
del 6rgano. En caso de discrepancia, la interpretacion final se determinaba por
consenso, tanto de los especialistas de Medicina Nuclear como de

Radiodiagnostico.
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DEFINICION DEL PATRON ORO

La confirmacién histolégica de infiltracion tumoral es el mejor estandar de
referencia en oncologia. Sin embargo, cuando la infiltracion es habitualmente
difusa como en los linfomas, la exploracidon quirdrgica de todas las
localizaciones con sospecha de infiltracion en base a las técnicas de imagen no
es posible por razones practicas y éticas®*®. Por este motivo, algunos autores
establecen el estadio clinico en funcion de todos los datos disponibles incluidos
los de la FDG PET*’. Este método puede provocar un sesgo en favor de la
técnica menos especifica segiin se ha discutido en la literatura®. En nuestro
estudio se combinaron los datos disponibles del estudio de extensidn
convencional (clinicos, analiticos, de imagen de la TC y biopsia de tejido si
fuera posible) para constituir el patron oro en la estadificacion de los pacientes
con LNH y LH. Esta metodologia ha sido utilizada previamente por otros
autores para establecer el estadio clinico verdadero’®®%. Asimismo, todas las
discrepancias entre PET/TC y PET o TC fueron evaluadas durante el
seguimiento (después de 2 6 3 ciclos de quimioterapia y al final del tratamiento)
para valorar si existia modificacion de la lesion indicando, retrospectivamente,
si dichas lesiones se debian o no a infiltracidn por linfoma (confirmacion por el
seguimiento).

ANALISIS DE LOS DATOS

La precision en la deteccidn de localizaciones afectas por linfoma se calculo
comparando los resultados de los estudios PET/TC y los estudios TC y PET
entre si y con el patrén oro, definido anteriormente, en las siguientes regiones:
cervical, toracica y abdominal-pélvica. Para cada grupo, se calculd el numero
de localizaciones afectas. Posteriormente, se evaluaron las siguientes

localizaciones extranodales: pulmonar, hepatica, gastrointestinal,
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genitourinaria, hueso, médula 6sea y otras. Los hallazgos en cada localizacién
se clasificaron como positivo (2), indeterminado (1) o negativo (0) para la
infiltracion por linfoma. Finalmente se calculé el estadio clinico AA de cada
paciente utilizando como técnica de imagen la TC, la PET o la PET/TC. Los
resultados con estas tres técnicas de imagen fueron comparados con el estadio

clinico verdadero, descrito anteriormente.
PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO

Linfomas no Hodgkin agresivos. Los esquemas de tratamiento se basaron en
quimioterapia tipo R-CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisona, rituximab), 3 6 4 ciclos en pacientes en estadio | seguido de
radioterapia en campo afecto. Los pacientes con estadios Il a IV recibieron
poliquimioterapia con esquemas tipo R-CHOP o esquemas con mayor
intensidad de dosis (HyperCVAD-R: ciclofosfamida, adriamicina, doxorrubicina
dexametasona, metotrexate, arabindsido de citosina, rituximab; ProMACE-R:
prednisona, metotrexate, adriamicina, ciclofosfamida, etopdsido, rituximab),
seguidos de autotransplante de progenitores hematopoyéticos en pacientes
con IPI = 3.

Linfomas no Hodgkin indolentes. Los esquemas de tratamiento se basaron en
regimenes con fludarabina en monoterapia o combinada (mitoxantrone,
dexametasona, ciclofosfamida) y rituximab, recibiendo 3 a 6 ciclos en funcién
del estadio clinico.

Linfomas Hodgkin. En estadios precoces (I-11A) se administré poliquimioterapia
tipo ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina), 3 6 4 ciclos
seguida de radioterapia en campo afecto. Los pacientes con estadios
avanzados (lIB, IlII, 1V) recibieron poliquimioterapia tipo ABVD, 6 ciclos o

esquemas tipo BEACOPP. (bleomicina, ciclofosfamida, adriamicina, etopdésido,
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prednisona, procarbazina, vincristina) dependiendo de los factores prondsticos.
A todos los pacientes se les realizé6 PET/TC de reevaluacion durante el

tratamiento y al final de tratamiento de primera linea.

Criterios de respuesta

La respuesta al tratamiento de primera linea fue evaluada segun los criterios de
respuesta del “International Working Group” revisados®” que combinan los
criterios de respuesta descritos previamente®®, con los resultados de la FDG-

PET.

METODO ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé en el Servicio de Bioestadistica del Hospital
Universitario La Paz con el programa estadistico SPSS (programa estadistico
para ciencias sociales), Windows version 9.0 (SPSS Inc).

La descripcion de los datos cualitativos se realizo en forma de frecuencias
absolutas y porcentajes y la de los datos cuantitativos mediante media *
desviacion tipica, mediana, minimo y maximo segun las caracteristicas de los
mismos.

La concordancia entre las técnicas PET, TC y PET/TC se ha analizado
mediante el indice kappa de concordancia con un intervalo de confianza (IC)
95%. El indice kappa de concordancia, propuesto originalmente por Cohen en
1960% y generalizado por Fleiss®, mide el grado de acuerdo entre varios
métodos que clasifican al paciente segun una serie de posibilidades o
categorias mutuamente excluyentes. Con el fin de determinar hasta qué punto
la concordancia observada es superior a la que es esperable obtener por puro

azar, se define el indice de concordancia kappa de la siguiente manera:
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K= po' pe/1'pe

Donde po es la proporcién de concordancia observada (en tanto por 1), y pe es
la proporcion de concordancia esperada por puro azar. En caso de acuerdo

perfecto la proporcion de concordancia sera 1, por lo que 1- pe representa el

margen de acuerdo posible no atribuible al azar. De ese margen nosotros

observamos probablemente sélo una parte, po- pe, salvo que haya acuerdo

perfecto po=1. Los margenes para valorar el grado de acuerdo en funcién del

indice kappa se han establecido segun la escala de Landis y Koch®' donde una
correlacion baja es aquella entre 0,2-0,4, moderada o discreta entre 0,4-0,6,
buena o notable entre 0,6-0,8 y muy buena por encima de 0,8.

Las discrepancias entre técnicas se han analizado mediante el test de simetria
de McNemar y la asociacion entre FDG-PET a mitad de tratamiento y los
indices prondsticos se estudidé con el test exacto de Fisher.

Todas las pruebas estadisticas se han considerado bilaterales y como valores
significativos, aquellos p inferiores 0.05.

Finalmente, se estimé la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) de la serie mediante el método de Kaplan-Meier®. Al
comparar las curvas entre diferentes grupos se utilizd el estadistico “logrank

test”®
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RESULTADOS
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CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

108 pacientes, 64 mujeres y 44 hombres, de edades comprendidas entre 18 y
75 anos (media 50 afos) han sido incluidos en el estudio. Setenta y seis
pacientes fueron diagnosticados de LNH y 32 pacientes de LH. En la Tabla-6
se resumen los distintos subtipos histolégicos de acuerdo a la clasificacion de
la OMS®. En los LNH, la frecuencia de los principales subtipos histologicos es
superponible a la descrita en la literatura (LNHBDCG 36 % y Linfoma Folicular
el 18%). Los demas subtipos se presentan en porcentajes menores al 10%.
Las variantes clasicas del LH constituyen el 96% del total. En conjunto, en
nuestra serie, LH, LNHBDCG y LF constituyen el 68% de los pacientes. Desde
el punto de vista clinico, el 35% de los casos constituyen linfomas de curso
indolente, 56% son linfomas de curso agresivo y unicamente un 9%
constituyen linfomas de curso muy agresivo. De nuevo, los porcentajes son
superponibles a los descritos en la literatura. Segun el patron oro, se
identificaron los siguientes estadios (Tabla-7): de los 31 pacientes con LH
clasico, 17 presentaban estadio Il, 4 estadio Ill y 10 pacientes estadio IV. El
unico paciente con LH de predominio linfocitico era estadio Il al diagndstico.
Por otro lado, 7 pacientes con LNH presentaron estadio |, 11 estadio Il, 6
estadio Ill y 52 estadio IV (de éstos, en 28 existia infiltracion de MO y/o SP
como causa de estadio V). Al aplicar los indices pronésticos, observamos en
LNH agresivos un IPl 4-5 en 6 pacientes, IPl 2-3 en 22 pacientes e IPI 0-1 en
10 pacientes. En los LNH indolentes, aplicamos el IPI para linfomas foliculares
(FLIPI) siendo 0 en 2 pacientes, 1 en 2 pacientes, 2 en 7 pacientes y 3 en 1
paciente. No existen en nuestra serie pacientes con FLIPI alto (4-5). Por ultimo,
de los 31 pacientes con variantes clasicas de LH, 11 pacientes presentaban un

IP =3 (1 paciente con estadio precoz y 10 pacientes con estadio avanzado).
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Tabla-6. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS PACIENTES

L. plasmocitico

L. de la zona marginal nodal

L. MALT

L. linfoblastico T

L. linfoblastico NK

L. angioinmunoblastico T

1

L. anaplasico T

1

PACIENTES LNH LH
N 76 32
L. Difuso de célula grande 28 |Clasico tipo EN 27
L. Folicular indolente 12
Clasico tipo CM 2
L. Folicular grado 3 2
L. de la zona marginal
9 Clasico rico en linfocitos |2
esplénico
L. Linfocitico de célula De predominio
4 1
pequefia linfocitico
L. de células del manto 4
L. Burkitt 4
Subtipo histolégico |L. primario mediastinico 2
L. T periférico 2
L. linfoplasmocitico 2

LNH: linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; MALT: linfoma de la zona marginal de tejido
linfoide asociado a mucosas; NK: células “natural killer”; EN: esclerosis nodular; CM:

celularidad mixta.
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TABLA-7: ESTADIOS CLINICOS “GOLD STANDARD”

LNH N |ESTADIO AA |LH N |ESTADIO AA
I 4 I 0
Il 7 I 15

L. Difuso de célula grande 28 Clasico tipo EN 27
I 2 1l 3
v 15 v 9
I 2 Il 1
Il 3

L. Folicular 14 Clasico tipo CM 2
I 2 v 1
v 7

L. de la zona marginal v 9 Clasico rico en 1 1

9 2
esplénico linfocitos [ 1
L. Linfocitico de célula v 4 De predominio 1 1
4 1

pequena linfocitico

L. de células del manto 4 |1V 4
Il 1

L. Burkitt 4
v 3
v 1

L. primario mediastinico 2
I 1

L. T periférico 2 |IV 2

L. linfoplasmocitico 2 |IV 2

L. plasmocitico 1 IV 1

L. de la zona marginal nodal |1 |lll 1

L. MALT 1[IV 1

L. linfoblastico T 1 IV 1

L. linfoblastico NK 1 IV 1

L. angioinmunoblastico T 1 |1 1

L. anaplasico T 1[IV 1

LNH: linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; MALT: linfoma de la zona marginal de tejido linfoide
asociado a mucosas; NK: células “natural killer”; EN: esclerosis nodular; CM: celularidad mixta; AA:
Estadios Ann Arbor
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PRECISION DE LA PET/TC EN LA ESTADIFICACION INICIAL.
COMPARACION PET/TC, TC Y PET COMO TECNICAS DE IMAGEN EN EL

PROCESO DE ESTADIFICACION BASAL.

108 pacientes fueron incluidos en el anadlisis de estadificacion inicial
comparando el Patrén oro y los algoritmos diagnésticos que incluian PET,
PET/TC a dosis bajas (PET/TC DB) y PET/TC a dosis altas (PET/TC DA).
Encontramos una correlacion estadisticamente significativa entre el patron oro,
descrito previamente y tres de los cuatro algoritmos diagndsticos, (TC, PET/TC
DB y PET/TC DA) con k= 0.493 (p<0.001) para la TC, x= 0,65 (p=0.007) para
la PET/TC DB y k= 0.645 (p=0.035) para la PET/TC DA. Asimismo
encontramos una concordancia casi completa entre la PET/TC DB y PET/TC
DA con k= 0.97 (p<0.001). El unico algoritmo diagnodstico que no alcanzé una
correlacion estadisticamente significativa con el patrén oro, k= 0.467 (p=0.29),
es el que utiliza la PET aislada como técnica de imagen.

Patrén oro y TC: La TC correctamente estadifica el 63% de los pacientes (68
pacientes). Destaca la correcta estadificacion de todos los casos con estadio |
(4 LNHBDCG, 2 L. Folicular y 1 L. Mediastinico) y Il (1L. Angioinmunoblastico,
5 L.Hodgkin, 2 LNHBDCG, 2 L.Folicular , 1 LZM) y el 89% de los casos con
estadio Il (25 pacientes: 1L. Burkitt, 6 LNHBDCG, 3 L.Folicular, 15 L. Hodgkin).
Sin embargo, la TC como técnica de imagen, estadifica correctamente, solo el
38% de los pacientes con estadio IV. Se objetivaron discrepancias en 39
pacientes, de los cuales 38 hubieran sido erroneamente asignados a un
estadio inferior mediante la TC (38 pacientes con estadio IV a los que la TC
asigno estadio | en 2 casos, estadio Il en 16 casos y estadio Il en 20 casos.
Solamente en un caso, la TC asigno un estadio superior al patrén oro (estadio

IV para la TC que era estadio Il segun el patrén oro). Si analizamos las
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discrepancias, de los pacientes con estadio Il verdadero, 2 pacientes con LH
hubieran sido mal categorizados como estadio | con la TC, lo cual no
modificaria su tratamiento significativamente, pero 1 paciente con estadio Il
hubiera recibido tratamiento mas agresivo al ser categorizada por la TC como
estadio IV. Se trata de una paciente con LNHBDCG con sospecha de
infiltracion hepatica por TC que no se confirma en el seguimiento. Del mismo
modo, de los pacientes con estadio |V verdadero, 38 pacientes hubieran sido
categorizados como estadio | (2 casos), Il (16 casos) 6 lll (20 casos). De éstos,
en 22 pacientes la causa de estadio IV era la infiltracion de MO. La TC no
detecta ningun caso de infiltracion de MO pero tampoco infiltracion extranodal
en 16 pacientes: gastrica (L. Burkitt, L. Anaplasico T), Tiroides (L.Folicular),
sigma, adrenal, base de lengua y parétida (LNHBDCG, L. Folicular), pared
toracica (L. Primario mediastinico), pulmoén (L. Anaplasico T y LH), higado
(LH), tejido celular subcutaneo (LLCP), hueso (L.Folicular y LNHBDCG). Cabe
destacar que en 6 pacientes la errénea categorizacion a estadio | y Il siendo
estadio IV tiene implicacién terapéutica.

Patréon oro y PET. La estadificacion de los pacientes utilizando como unica
técnica de imagen la PET se caracterizo por un 11,1% de falsos negativos (12
pacientes) por la ausencia de captacién de 4 pacientes con LZM esplénico, 1
paciente con LZM extranodal (MALT), 3 pacientes con LNH folicular, 1 paciente
con linfoma de células del manto (LCM), 1 paciente con LNHBDCG, 1 paciente
con LH tipo EN y 1 paciente con LNH plasmocitico. Si eliminamos estos casos,
observamos concordancia entre el patron oro y el algoritmo diagnostico
utilizando la PET en el 65.6% de los casos (63 pacientes) con k= 0.467
(p=0.29). La PET asignd estadios superiores al patron oro a 13 pacientes e
inferior a 20 pacientes: 3 pacientes con estadio | segun el patron oro eran

clasificados como estadio Il en dos casos (LNHBDCG y L. Mediastinico) y IV
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en 1 caso (L. Folicular) en la PET, 6 pacientes estadio |l segun el patrén oro
eran estadio Il (2 casos: L. Burkitt y LH) y IV (4 casos: LH 2, LNHBDCG, L.
Folicular) para la PET, 4 pacientes estadio Il segun el patrén oro eran estadio
IV en la PET (LH 2, LZM, L. Folicular). De los 20 pacientes asignados a un
estadio inferior, 18 pacientes eran estadio |V verdadero siendo asignados a
estadio | (3 casos: LZM, LCM, L. Linfoplasmocitico), Il (4 casos: LLCP. L.
Folicular, L. Mediastinico, LCM) y Ill (11 casos: 4 LNHBDCG, 2 L. Folicular, 2
LNHTP, 1LCM, 1 LLCP, 1 LZM esplénico), y dos pacientes con estadio Il
segun el patron oro eran estadio | para la PET (LNHBDCG 2). Analizando los
grupos histologicos mas frecuentes, la PET estadifica correctamente el 78% de
los LH, el 57% de los LNHBDCG y el 35% de los L. Foliculares.

Patrén oro y PET/TC a dosis bajas (PET/TC DB). La estadificacion con
PET/TC DB presentd un 0.9% de falsos negativos (1 caso de LZM extranodal
tipo MALT). Para el resto de la serie, se observé concordancia en el 77,5% de
los casos (83 pacientes) entre la PET/TC DB y el patrén oro con una k= 0,65
(p=0.007). Cinco pacientes fueron errbneamente categorizados en estadios
superiores por la PET/TC DB (todos a estadio IV, siendo estadio | y IIl en 1
caso respectivamente y Il en 3 casos) y 19 casos en estadios inferiores: 19
pacientes con estadio clinico verdadero IV que en PET/TC DB eran estadio | (1
caso), Il (5 casos) estadio Ill (13 casos).

Patrén oro y PET/TC DA (TABLA-8): Con esta técnica, observamos también
una buena concordancia con el patrén oro con una correcta estadificacion en el
77,2% de los casos (78 pacientes), con k= 0.645 (p=0.035), y sin falsos
negativos. Se objetivaron discrepancias en 23 pacientes, de los cuales 6
hubieran sido errébneamente asignados a un estadio superior mediante la
PET/TC DA (5 pacientes asignados a estadio IV con la PET/TC DA que eran

estadio clinico verdadero Il en 3 casos y estadio | y Il en 1 caso
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respectivamente segun el patron oro y 1 paciente estadio Ill en PET/TC DA
que era estadio clinico verdadero Il segun el patron oro), y 17 pacientes a un
estadio inferior (los 17 con estadio IV a los que la PET/TC DA asigno estadio llI
en 11 casos, estadio Il en 5 casos y estadio | en un caso). Hay que destacar
que, de los 17 pacientes con estadio clinico verdadero IV, en 15 |la causa de
clasificacion como estadio IV fue infiltracion de MO y/o SP no detectada con
PET/TC DA (ver Tabla-8) mientras que en 3 pacientes la PET/TC DA
detectaba infiltracion de MO no confirmada en biopsia. En 7 pacientes no se
pudo realizar la fusion PET/TC DA al no poder administrarse el contraste
iodado por alergia al mismo o pérdida del acceso venoso e imposibilidad para
canalizarlo de nuevo. En estos pacientes solamente disponemos de las
imagenes PET/TC DB. Con la PET/TC DA se encontraron, como hallazgos
adicionales, una trombosis venosa profunda de vena yugular interna en 3
pacientes, una trombosis venosa profunda en vena femoral en 1 paciente, un
aneurisma de arteria carétida interna derecha supraclinoidea en 1 paciente, y
un caso de pielonefritis focal Todos estos hallazgos se hicieron con el
componente TC con contraste intravenoso y si bien no modificaron el estudio

de extension del paciente si contribuyeron al diagndstico clinico del mismo.
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TABLA-8: DISCREPANCIAS PET/TC DAY “GOLD STANDARD”

EN LA ESTADIFICACION

: ESTADIO CAUSA FALSO

CASO DIAGNOSTICO ESTADIO PET/TC DA
GOLD POSITIVO/NEGATIVO

15 LNHBDCG I v Coccix
21 LH EN Il 1 Hilio esplénico
11 LNHBDCG Il v Vértebra lumbar
35 LH EN Il v MO en PET
73 LNHBDCG Il v MO en PET
46 LH EN 1 v MO en PET
95 LNHZM esplénico \Y I Infiltracion MO/SP
13 LNHZM esplénico \Y Il Infiltracion MO/SP
14 LNHZM esplénico \Y Il Infiltracion MO/SP
23 LNHZM esplénico \Y Il Infiltracion MO/SP
43 LNHBDCG v Il Infiltracion MO
105 L. Plasmocitico \Y I Infiltracion MO
8 LLCP v 1 Infiltracion MO
40 LHCM v [} Noédulos pulmonares
44 LNHZM esplénico v [} Infiltracion MO
49 LHEN v 1 Infiltracion MO
55 LLCP v 1 Infiltracion MO
68 LNHZM esplénico \Y Il Infiltracion MO/SP
69 LCM v 1 Infiltracion MO/SP
71 L. FOLICULAR v 1 Infiltracion MO
89 LCM v 1 Infiltracion MO
91 L. FOLICULAR \Y 1 Pared toracica infiltrada
97 LNHBDCG v 1 Infiltracion MO

LNHBDCG: linfoma no hodgkin B difuso de célula grande; LH EN: linfoma Hodgkin tipo esclerosis

nodular;

LH CM: linfoma Hodgkin tipo celularidad mixta, LNHZM: linfoma no Hodgkin de la zona

marginal; LLCP: linfoma linfocitico de célula pequefia; LCM: linfoma de células del manto
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Las distintas técnicas también han sido comparadas entre si destacando la
concordancia casi perfecta entre la PET/TC DB y PET/TC DA como hemos
mencionado anteriormente. Asi, ambas técnicas concuerdan en la
estadificacion del 98% de los pacientes (98 casos) con k= 0.97 (p<0.001)
discrepando en la estadificacion de dos pacientes: 1 paciente con LH EN
estadio Il verdadero al que la PET/TC DA asigna erroneamente estadio llI,
siendo correctamente estatificado por la PET/TC DB y 1 paciente con LNHTP
estadio IV verdadero correctamente estatificado por la PET/TC DA al que la
PET/C DB asigna un estadio lll erroneo. Por otra parte, TC y PET/TC DA
concuerdan en la estadificacion del 72,2% de los casos (73 pacientes) con k=
0.61 (p<0.001). La TC presenta 39 casos (36%) discrepantes con el patron oro
frente a la PET/TC DA en la que las discrepancias con el estadio clinico
verdadero son 23 casos (22,7%). Comparando ambas técnicas entre si, la
PET/TC DA asigna estadios superiores a la TC en 26 de los 28 pacientes
discrepantes. TC y PET/TC DB concuerdan en la estadificacion del 71% de los
casos (76 pacientes). con k= 0.59 (p<0.001). La PET/TC DB asigna estadios
superiores a la TC en 28 de los 31 casos discrepantes.

Si comparamos con la PET, la PET/TC DB concuerda en el 68% de los
pacientes (66 casos) con k= 0.53 (p=0.85). En 12 pacientes no se pudo
realizar la comparacion por no captar la FDG. De los 30 casos discrepantes, 16
fueron asignados a estadios superiores a la PET por la PET/TC DB y 14 a
estadios inferiores. La PET/TC DA concuerda en la estadificacion con la PET
en 59 pacientes (66,2%) con una con k= 0.48 (p=0.85). En 19 pacientes no se
pudo hacer el analisis por ausencia de captacion de la FDG (12 casos) e
imposibilidad de administrar contraste (7 casos). De los 30 casos discrepantes,

la PET/TC DA asigna estadios superiores a la PET en 16 casos e inferiores en
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14 casos. Finalmente, TC y PET concuerdan en la estadificacion del 53% de
los casos (51 pacientes) con k= 0.35 (p=0.002). De los 45 casos discrepantes,
la PET asigna estadios superiores a la TC en 33 pacientes e inferiores a 12

pacientes.

IMPACTO CLINICO DE LA PET/TC: SU INFLUENCIA EN LA TOMA DE
DECISIONES TERAPEUTICAS.

La PET/TC DA utilizada como técnica de imagen convencional implicaria un
cambio erréneo de tratamiento en 5 pacientes (4,9%). Tres pacientes con
LNHBDCG en los que la PET/TC DA detecta enfermedad en hueso y MO (no
confirmada en biopsia y/o seguimiento) y 2 pacientes con LH por afectacion
nodal abdominal no confirmada en seguimiento en un caso y MO no
confirmada en la BMO en 1 caso (Tabla-9). Los 5 pacientes hubieran sido
asignados erroneamente a esquemas de tratamiento mas agresivos.

Por otra parte, analizando las 39 discrepancias entre la TC y el patrén oro en la
estadificacion descritas en el apartado anterior, en 9 pacientes (8,3%) la TC
como técnica de imagen convencional habria supuesto un tratamiento erroneo
(menos agresivo en 8 casos y mas agresivo en 1 caso). Sin embargo, con la
PET/TC DA, 9 de los 9 pacientes (100%) hubieran sido correctamente
estadificados y por lo tanto hubieran recibido un correcto tratamiento (ver

Tabla-9).
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TABLA-9: IMPACTO CLINICO DE LA ESTADIFICACION CON

PET/TC DA
PET/TC DA

: ESTADIO ESTADIO CAUSA FALSO
CASO DIAGNOSTICO

GOLD PET/TC DA POSITIVO/NEGATIVO

15 LNHBDCG I v Coccix
21 LH EN Il 1 Hilio esplénico
11 LNHBDCG I \ Vértebra lumbar
35 LH EN Il v MO en PET
73 LNHBDCG Il v MO en PET

PET/TC DA RESPECTO ATC

: ESTADIO
CASO DIAGNOSTICO ESTADIO TC ESTADIO PET/TC DA
GOLD

1 L.Burkitt v Il v
4 LNHBDCG v Il v
16 LNHBDCG v Il v
24 LNHB mediastinico \ I \
32 L.Folicular \ I v
41 LNHBDCG Il v Il
42 L.NH anaplasico T v 1 v
58 L. linfoblastico T/NK | IV Il v
62 LH EN v Il v

LNHBDCG: linfoma no hodgkin B difuso de célula grande; LH EN: linfoma Hodgkin tipo esclerosis
nodular; L. Burkitt: linfoma tipo Burkitt; MO: médula 6sea
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FDG-PET EN LA DETECCION DE INFILTRACION DE MEDULA OSEA POR
LINFOMA

Mediante la biopsia de MO se detect6 infiltraciéon en 31 pacientes (28,7%): 29
pacientes con LNH: LNHBDCG (5), L. Folicular indolente (5), L.
Linfoplasmocitico (1), LCM (4), L. Linfoplasmocitico (1), LNHTP (1), LNHZM
(8), LLCP (4) y 2 pacientes con LH EN. De éstos la FDG-PET (Tabla-10)
detecta infiltracion en 10 pacientes (32%): LNHBDCG (1), LZM (3), L.
Linfoplasmocitico (1), L. Folicular (3), LLCP (1), LH EN (1). Sin embargo en dos
casos, 1 LZM y 1 L. Folicular la captacion es dudosa (se detecta infiltracion
focal escasa).

Por otra parte, en 9 de los 77 pacientes con BMO negativa (11,7%), la FDG-
PET detecta erroneamente infiltracion de la MO: 3 pacientes con LNHBDCG, 1
paciente con L.Burkitt, 1 paciente con L.linfoblastico NK y 4 pacientes con LH

tipo EN.
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TABLA-10: FDG-PET EN EL ESTUDIO DE MEDULA OSEA

CASO |DIAGNOSTICO BMO FDG-PET EN MO
2 LNHBDCG POS POS
26 LHEN POS POS
33 LZM POS POS
63 LLCP POS POS
68 LZM POS IND
71 L.FOLICULAR POS IND
85 LZM POS POS
90 L. FOLICULAR POS POS
92 L. LINFOPLASMOCITICO |POS POS
103 L.FOLICULAR POS POS

LNHBDCG: linfoma no hodgkin B difuso de célula grande; LH EN: linfoma
Hodgkin tipo esclerosis nodular; LZM: LNH de la zona marginal; BMO:
biopsia de médula ¢sea. POS: positivo; NEG: negativo,; IND: indeterminado
en las dos lecturas independientes.

TC Y FDG-PET EN LOS DISTINTOS SUBTIPOS HISTOLOGICOS.

Si analizamos los subtipos histologicos mas frecuentes, la TC correctamente
estadifica el 67% de los LNHBDCG sobre todo los estadios precoces. Las
discrepancias con el patron oro se objetivan en estadios avanzados por
afectacion extranodal no detectada por la TC. Igualmente, el 81% de los LH
son correctamente estadificados por la TC. De nuevo las discrepancias son en
estadios avanzados por no detectar infiltracion extranodal (MO u otro tipo). En
los pacientes con L. Folicular, la TC correctamente estadifica unicamente el
57%, aquellos con estadios I, Il y lll. Sin embargo, 6 de los 7 pacientes con
estadio IV son incorrectamente estadificados porque no detecta infiltracion de
MO en 3 casos y de otros 6rganos en 3 casos (parétida, tiroides y hueso).

Por otra parte, el 88.8% de los pacientes de la serie (96 casos) mostro avidez
por la FDG en el estudio basal: 96% de los pacientes con LNHBDCG, el 78%
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de los L.Foliculares, el 55% de los LZM y el 96% de los pacientes con LH. Sin
embargo en 12 pacientes no hubo captacion de la FDG por lo que no pudieron
ser incluidos en el algoritmo diagnostico con FDG-PET: once pacientes con
LNH y 1 paciente con LH tipo EN. De los LNH so6lo dos casos eran LNH
agresivos (1 LNHBDCG y 1 LCM), mientras que los nueve casos restantes
eran subtipos indolentes (1 MALT gastrico, 3 L. Folicular, 1 L. Plasmocitico y 4
LZM esplénico). Con la PET/TC DB solamente en 1 caso con LNH MALT
gastrico no se detecté enfermedad en el estudio basal. La PET/TC DA sin

embargo, detectd el 100% de los casos.
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SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES: SUPERVIVENCIA GLOBAL Y
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

Hasta el momento del analisis de los datos el seguimiento medio de nuestra
serie ha sido 16,23 meses + 9,5 con una mediana de seguimiento de 14 meses
(rango 1-36 meses). La supervivencia global a los 24 meses es 76,6% (+
5,43%) (Fig. 10), siendo el tiempo estimado de supervivencia global 30 meses
(1C95% 28-32).

Figura 10. CURVA DE KAPLAN-MEIER DE SG DE LA SERIE
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Diecinueve pacientes han fallecido desde el inicio del reclutamiento hasta el
analisis de los datos. Las causas de exitus se detallan en la Tabla-10. Doce
pacientes fallecidos tenian >65 afios en el momento del diagndstico. De los 7
pacientes restantes 2 casos presentaban LNH relacionado con el VIH, 3
pacientes con L. Anaplasico y LNHBDCG (2 casos) presentaron refractariedad
primaria sin alcanzar remision completa (RC) en ninguin momento, y en dos
casos se trataba de transformacién a LNH agresivo, bien desde el momento

diagndstico o durante la evolucion
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TABLA-10: CAUSAS DE EXITUS

CASO |DIAGNOSTICO ESTADIO |CAUSA EXITUS
1 L Burkitt VB Progresion
2 LNHBDCG VB Progresion
4 LNHBDCG IV B Recidiva
5 LNHBDCG AV Progresion
7 LNH T periférico VB Progresion
8 L. Linfocitico de célula pequeha |IV Progresion
18 LNHBDCG AV Toxicidad tratamiento
20 LNHBDCG \Y MRT
24 LNH T periférico v Sepsis
29 LNHBDCG AV Progresion
46 LNH anaplasico v MRT
49 LH predominio linfocitico [l Sepsis
51 LNH de células del manto v Recidiva
55 LH clasico rico en linfocitos [l Sepsis
64 LNH folicular I Suboclusion intestinal
67 L. linfocitico de célula pequena |IV Progresion
L. Folicular AV Transformacion a
76
L. Agresivo
99 L. Linfoplasmocitico v Recidiva
105 LNHBDCG v Recidiva

L: linfoma; LNHBDCG: linfoma no hodgkin B difuso de célula grande; LH: linfoma Hodgkin L. Burkitt:
linfoma tipo Burkitt. MRT: mortalidad relacionada con el trasplante.
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El tiempo estimado libre de recidiva en nuestra serie es de 34 meses con
IC95% (33-36). La SLE a los 24 meses es 93,7% (x 2,9%). Cinco pacientes
han recidivado durante el periodo de seguimiento como se muestra en la Fig

11.

Figura 11. CURVA DE KAPLAN-MEIER DE SLE DE LA SERIE
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IMPACTO DE LA FDG-PET DURANTE EL TRATAMIENTO EN LA SG Y SLE
Hemos analizado la SG Y SLE en los pacientes con PET positiva realizado a
mitad del tratamiento (PET2) y PET positiva al final del tratamiento (PETFi). De
los 87 pacientes a los que se realiz6 PET2, En 52 pacientes la PET fue
negativa. De éstos solo han fallecido 2 pacientes (SG 96%). De los 35

pacientes con PET2 positivo, 11 han fallecido (SG 68%) (p<0.001) (Fig.12).
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Figura 12. SUPERVIVENCIA GLOBAL FDG-PET2
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Igualmente al analizar los pacientes con PETFi positivo, de los 57 pacientes
incluidos en el analisis, en 38 éste fue negativo y en 19 fue positivo. De los
pacientes con PETFi negativo, solo 3 han fallecido (SG 92,11%). Sin embargo,
6 pacientes del grupo con PETFi positivo han fallecido (SG 68,42%) (p=0,01)

(Fig. 13)
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Figura 13. SUPERVIVENCIA GLOBAL FDG-PET Fi
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Como hemos mencionado anteriormente, la SLE de la serie es del 95,37%.
Cinco pacientes han recidivado durante el periodo de seguimiento: 2 con PET2
negativo y 3 con PET2 positivo. El tiempo estimado libre de recidiva es de 35
meses (IC95% 33-36). La SLE en los pacientes con PET2 positivo fue 91,43%
frente al 96,3% en los pacientes con PET2 negativo (p=0,3447) (Fig.14)

De los 38 pacientes con PETFi negativo, 2 han recidivado (SLE 94,74%).
Igualmente 2 de los 19 casos con PETFi positivo (Fig.15) han recidivado (SLE

89,47%) (p=0.33).
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Figura 14. SLE FDG-PET2 Figura 15. SLE FDG-PETFi

ANALISIS DEL VALOR PRONOSTICO DE LA FDG-PET DURANTE EL
TRATAMIENTO Y POST TRATAMIENTO EN LNHBDCG
» LNHBDCG

Veintiocho pacientes fueron diagnosticados de LNHBDCG. A 22 pacientes se
les realiz6 PET2. En 11 pacientes la PET2 fue negativo y de éstos ninguno
recidivd (SLE 100%). 1 paciente de los 11 pacientes con PET2 positivo ha
recidivado (SLE 90.91%) (p=0,34%). A 12 pacientes se les ha realizado la
PETFi siendo negativo en 7 pacientes de los cuales el 100% estan en RC (SLE
100%). De los 5 pacientes con PETFi positivo en 1 caso se produjo recidiva
(SLE 80%) (p=0,23).

Por otra parte, de los 11 pacientes con PET2 negativo solamente hay un
paciente exitus mientras que 5 de los 11 pacientes con PET2 positivo han
fallecido durante el periodo de seguimiento (p=0,15) y de los 7 pacientes con
PETFi negativo hay 1 paciente fallecido siendo 3 los exitus en el grupo PETFi

postivo (p=0,74) (Figs, 16 y 17).
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Figura 17- SLE PETFi LNHBDCG Figura 16. SLE PET2 LNHBDCG
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» L. HODGKIN
De los 32 pacientes con LH a 29 se les realiz6 la PET2 siendo negativo en 21
casos, todos en RC y vivos durante el periodo de seguimiento. Sin embargo,
también permanecen en RC vy vivos los 8 pacientes con PET2 positivo por lo
que no se pueden obtener datos estadisticos. Un fendbmeno similar hemos
observado al analizar la PETFi en este subgrupo. 15 pacientes con PETFi
negativo se mantienen en RC y vivos. Tampoco en los 8 pacientes con PETFi
positivo se ha producido ninguna recidiva o exitus. Sin embargo, no hemos

obtenido curvas de SG y SLE debido al tamafo de la muestra.
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ANALISIS DE LA CORRELACION ENTRE INDICES PRONOSTICOS (IPI-
FLIPI-LH) Y FDG-PET

Hemos realizado un analisis preliminar de la asociacidén entre la existencia de
un indice prondstico al diagnéstico = 3 en LNHBDCG (IPI), LF (FLIPI) y LH
(EORTC/Hasenclever) y la obtencion de FDG-PET positivo durante el
tratamiento (PET2) o al final del mismo (PETFi). EL analisis se ha realizado
globalmente en los tres grupos y cada grupo por separado.

Analisis Global. De los 60 pacientes incluidos en el analisis IPI global a los
que se les habia hecho una PET a mitad de tratamiento, 20 presentaban al
diagnostico un IP = 3. De éstos en el 55% el estudio PET2 fue positivo
mientras que en el 45% fue negativo. Aunque no hemos obtenido significacion
estadistica caba destacar que de los 40 casos con IP< 3, el 70% presentaron
una PET2 negativo (p=0.06). Tampoco hay diferencias estadisticamente
significativas en el analisis global con PET al final de tratamiento. De los 39
pacientes incluidos, 15 presentaban IP = 3 al diagndstico, presentando la
mayoria (80%) un estudio PET Fi negativo mientras que de los 24 pacientes
con IPI < 3 en el 41% la PET Fi fue positiva (p=ns).

Analisis por grupos. 23 pacientes con LNHBDCG fueron incluidos en el
analisis. De los 10 pacientes con IPI = 3 el 70% presentaron un estudio PET2
positivo mientras que en el 69% de los pacientes con IPlI < 3 la PET2 fue
negativa (p=0.06). Sin embargo, el 67% de los pacientes con IPl < 3
presentaron una PETFi positiva mientras que en el 85% de los pacientes con
IP1 = 3 el estudio PETFi fue negativo (p=0.053). En el grupo de L. Folicular, de
los 8 pacientes incluidos el 100% de los casos con FLIPI = 3 presentaron una

PET2 positiva y negativa en el 57% de los casos con FLIPI < 3 (p=ns). Al
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realizar la PET Fi en este grupo, en el 100% de los pacientes con FLIPI < 3
ésta fue negativa como en el 60% de los pacientes con FLIPI < 3 (p=ns).

Finalmente, 29 pacientes con LH fueron incluidos en el analisis, de los cuales
20 presentaban un IP < 3 y en el 75% de éstos la PET2 fue negativa mientras
que en el 33% de los casos con IP= 3 fue positiva (p=ns). Al realizar el estudio
PETFi, el 69% de los casos con IP < 3 presentaba una PETFi negativa, y el

14% de los casos con IP = 3 una PET Fi positiva.
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DISCUSION
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Una vieja teoria, descrita hace 80 afios, definia la glicolisis como fuente
principal de energia en las células tumorales (efecto Warburg)®*. Mas aun,
defendia esta via metabdlica como la causa principal del desarrollo tumoral. No
tardaron en aparecer las criticas a lo que se considerd una vision muy limitada
de la patogeénesis del cancer, sobre todo en el ultimo cuarto del siglo XX en el
que el desarrollo de la biologia molecular eclipsé definitivamente el desarrollo
de la bioenergética en los tumores, avalado por la actual teoria de que el
cancer es, sobre todo, una enfermedad genética (no necesariamente
hereditaria)®®. Sin embargo, a mitad de los afios 90, el desarrollo de una
técnica en la que inyectando un analogo de glucosa se podian detectar y
delimitar las regiones anatomicas afectadas por invasion tumoral rescata de
nuevo aquel concepto desterrado del papel esencial del metabolismo
anaerobico en el desarrollo del cancer. Los resultados con FDG-PET en el
estudio de los distintos tumores sugieren que la glicolisis se desencadena (aun
en la presencia de oxigeno como fuente principal de energia) de forma precoz
en el cancer, probablemente antes que la angiogénesis incluso®. Pero, qué
ventajas puede aportar una ruta metabdlica aparentemente mucho menos
rentable que la via aerdbica?. Hoy sabemos que existe una intima relacion
entre las rutas de transduccion oncogénicas y las rutas metabdlicas. Las bases
moleculares que apoyan la evolucion a la glicolisis en los tumores se han
desarrollado a partir de la descripcion del sistema HIF-1a (Hypoxia inducing
factor) o inductor de hipoxia. El sistema HIF-1a se estabiliza en situaciones de
falta de oxigeno pero también en presencia de oxigeno a través de multiples
factores de crecimiento que participan en la carcinogénesis. Como
consecuencia de su activacion se ha descrito la regulacion de mas de 70
genes implicados en el potencial angiogénico e invasivo de los tumores®®’.

Ademas de la intervencion de HIF cada vez cobra mas importancia la
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activacion de la glicolisis aerobica a través de los oncogenes AKT y MYC.
Aunque no se conocen todos los mecanismos moleculares, la activacién de
AKT resulta en un incremento en el transporte de glucosa a nivel mitocondrial y
regula el metabolismo de la glucosa en respuesta al estimulo de ciertos
factores de crecimiento. Parece que AKT juega un papel clave en el
establecimiento y mantenimiento de la glicolisis en las células tumorales.
Igualmente los niveles elevados de MYC activan la transcripcion de genes
glicoliticos. Por el contrario, el gen de supresion tumoral p53, “el guardian del
genoma”, estimula en condiciones normales la cadena respiratoria. Pero en
caso de mutaciones en p53 (lo que ocurre en el 50% de las neoplasias) se
produce la activacion de la glicolisis. Estos hallazgos sugieren que oncogenes
y genes de supresion tumoral contribuyen de forma independiente o en
cooperacion al efecto Warburg®®®° (Fig.18).

Quiza no sea la causa del desarrollo tumoral, pero hoy podemos afirmar que el
modelo genético de desarrollo tumoral y la hipotesis de Warburg estan
intimamente relacionados y actuan en consonancia en el cancer. La FDG-PET
ofrece la posibilidad, por primera vez, de obtener imagenes basadas en las
alteraciones metabdlicas de la célula cancerosa. Esta novedosa técnica abre,
por tanto, la puerta a multiples aplicaciones, no solamente en el diagnodstico de
los pacientes con enfermedades tumorales, objeto de este trabajo, sino

también en el futuro desarrollo de agentes terapéuticos antitumorales.
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Figura 18. Bases moleculares del efecto Warburg
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Adaptado de Kim JW. Cancer Res 2006. El efecto Warburg describe la conversién preferente
de glucosa en lactato por las célula tumorales. La activacion de los oncogenes AKT y MYC
activan el transporte de glucosa y la transcripcion de genes glicoliticos. P53 estimula la
respiracion mediante la activacion de la cadena respiratoria. Ademas de la estabilizacion por la
hipoxia, RAS estimula también a HIF1. HIF activa genes glicoliticos y la piruvato
deshidrogenasa mitocondrial (PDK1) que inhibe la prolil hidroxilasa (PDH) y en dltima instancia
impide la conversion de Piruvato a Acetil-CoA y su entrada en el ciclo del acido tricarboxilico
que dona electrones a la cadena respiratoria. La inhibicion de PDH por PDK1 atenua la funcién
mitocondrial y facilita el “shunt” de piruvato a lactato.

ESTADIFICACION DE PACIENTES CON LINFOMA

La estadificacion basal pre tratamiento proporciona una valiosa informacion
sobre la extension de la enfermedad y ayuda a dirigir la terapia. El sistema Ann
Arbor'® fue desarrollado inicialmente para distinguir aquellos pacientes que se
beneficiarian de tratamiento sistémico y se basaba en la exploracion fisica y el
examen de MO hasta la incorporacion de la TC como técnica de imagen.
Posteriormente la FDG-PET, capaz de detectar infiltracion nodal y extranodal
en la mayoria de los subtipos histologicos de linfoma, incrementa la

sensibilidad respecto a las técnicas de imagen convencionales®*"'%°  Sin
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embargo, la FDG-PET no se considera la técnica estandar en la estadificacion
de los pacientes con linfoma debido a la falta de informacién anatémica® y la
captacion de FDG en situaciones de inflamacion, infeccidn, hiperplasia timica
etc®. Ademas, la mayoria de autores coinciden en que el impacto clinico tras
la estadificacién con FDG-PET es limitado (8-15%)°*'%". Los sistemas hibridos
PET/TC podrian contribuir a resolver estas “limitaciones” de la FDG-PET. En
este estudio, la PET/TC emerge como una poderosa herramienta en la
estadificacion basal de los pacientes con LH y LNH que puede sustituir a las
técnicas convencionales proporcionando, por primera vez, la informacién
anatomica y metabdlica tumoral de forma combinada y simultanea.

Estadificacion con TC. La TC estadifica correctamente el 63% de los
pacientes de nuestro estudio, obteniendo una concordancia “moderada” con el
patrén oro aunque estadisticamente significativa. Si bien la TC es capaz de
identificar correctamente el 100% de los casos con estadio | y lll y el 89% de
los casos en estadio Il, el 62% de los pacientes con estadio IV verdadero
fueron erroneamente estadificados, asignandoles estadios inferiores al patron
oro. En el 56% de los casos la causa es la incapacidad de la TC de detectar
infiltracion de MO pero en el 44% de los casos, la causa fue la no identificacion
de infiltracién extranodal por linfoma. Nuestros datos coinciden con la literatura
al poner de manifiesto importantes desventajas de esta técnica como la
incapacidad de detectar cambios patologicos en estructuras de tamaro

|31:32101102 5 |3 imposibilidad de detectar infiltracion de MO'®. Si bien

norma
ésta ultima puede solventarse con la biopsia de médula 6sea, no ocurre asi
con la deteccidn de infiltracion extranodal que ocurre en el 40% de los linfomas
(principalmente LNH) al diagnéstico’®. Quiza por este motivo, en nuestro

estudio, la TC estadifica correctamente el 81% de los pacientes con LH frente

al 67% y el 51% de los pacientes con LNHBDCG y L. Folicular
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respectivamente. La infiltracion extranodal difusa implica la categorizacién en
estadio IV y por tanto un tratamiento mas agresivo, de ahi la importancia en su
deteccion. En nuestra serie, la TC no detectd infiltracidon extranodal gastrica
(Fig.2), glandula adrenal, base de lengua, parotida, pulmon, higado, sigma
(Fig.19) o pared toracica. En 6 pacientes, el cambio de estadio, de haber
identificado la infiltracion extranodal, hubiera supuesto un cambio en el

tratamiento. Estos datos coinciden con los publicados por Moog et al'%

, en un
estudio prospectivo para evaluar la precision de la TC frente a la FDG-PET en
la deteccion de enfermedad extranodal. La TC no detecta infiltracion en MO,
higado y bazo si detectadas por la FDG-PET, lo que supondria un cambio de
tratamiento en 13 pacientes (15%). De forma similar, el unico estudio hasta el
momento que compara prospectivamente los sistemas hibridos (PET/TC), con
la FDG-PET y con la TC por separado’, coincide con nuestros datos al
sefalar la limitacion de la TC por los falsos negativos ya que no detecta
enfermedad en estructuras de tamafo normal o con escaso contraste con el
tejido circundante. Sin embargo existen diferencias significativas con nuestro
estudio pues comparan las distintas técnicas en diferentes poblaciones de
pacientes® lo que impide la comparacién de las 3 técnicas en un mismo
paciente (como es nuestro caso). Aunque escasos, también existen falsos
positivos de la TC en nuestra serie como ha sido publicado en otros estudios'®
(Fig.20)

Por tanto, aunque por su disponibilidad y bajo coste la TC sigue siendo la
técnica estandar de estudio de pacientes con linfoma, nuestros resultados
confirman la existencia de importantes limitaciones en la estadificacion basal
de los pacientes con LNH principalmente. A estos datos podemos afadir la
imposibilidad de identificar la viabilidad tumoral en masas residuales, que

aunque no es objeto de este estudio, ha sido extensamente descrita en la
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303152105 v/ dificulta el seguimiento de los pacientes con LNH pero

literatura
sobre todo con LH. Parece pues imprescindible disponer de una técnica mas
sensible y que nos de informacion desde el diagndstico del metabolismo de la

célula tumoral.

Figura 19. TC en infiltracién extranodal
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Paciente N 100. Mujer de 29 afios. L. Burkitt estadio IVA. Gran masa abdominal. En la imagen
TC dudosa infiltracion de asas intestinales versus compresion extrinseca por la masa. La FDG-
PET muestra intensa captacién de localizacién abdominal. La PET/TC confirma la infiltracion
de pared intestinal
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Figura 20. Falso positivo de la TC

Paciente N 41. Mujer de 58 afios. LNHBDCG estadio IIA IPl 3. Lesion sélida de baja
atenuacion en la TC (flecha) sugestiva de lesion infiltrativa. La FDG-PET y la PET/TC AD no
muestran avidez en dicha lesion. Intensa captacion en lesiones supradiafragmaticas en la
FDG-PET coronal.

Estadificacion con FDG-PET. Si sustituimos la TC por la FDG-PET como
unica técnica de imagen en la estadificacion, nos encontramos un primer
obstaculo en nuestro estudio: la existencia de un 11.1% de falsos negativos
debido a la falta de avidez por la FDG de algunos subtipos histolégicos, que no
pueden ser incluidos en el analisis, como se discutira mas adelante. Pero aun
en los casos con avidez por la FDG objetivamos una concordancia discreta con
el patron oro, que no alcanza significacion estadistica, ya que unicamente el
65.6% de los casos con avidez por la FDG-PET fueron correctamente

estadificados. La falta de referencias anatdmicas dificulta la correcta
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localizacion de las captaciones asignando erroneamente tanto estadios
superiores como inferiores al patron oro. A diferencia de lo observado con la
TC, las principales discrepancias se encuentran en los estadios precoces | y |l
siendo mas precisa la estadificacion de estadios avanzados (lll y IV)
posiblemente por la dificultad para la correcta localizacion anatomica o
identificacién correcta de lesiones en pacientes con enfermedad limitada. Asi,
en estadios precoces, en dos pacientes con estadio |, asigna estadio Il en un
caso con LNHBDCG por captacién inespecifica en axila y cervical, y estadio IV
en 1 paciente con L. Folicular y captacién en intestino delgado que constituye
un falso positivo (Fig.21). En dos pacientes con estadio |l verdadero (1 L.
Burkitt y 1 LH) detecta adenopatias en region iliaca e inguinal respectivamente,
que no se confirman en el seguimiento como afectas. Las discrepancias en
estadios avanzados se deben a la falta de localizacion anatomica de las
captaciones (psoas en 1 paciente con L. Linfoplasmocitico situandola en
cadena iliaca) (Fig.22) o a que no detecta la infiltracion en MO (1 paciente con
LCM). Igual que ocurre con la TC, la estadificacion es mas precisa en el LH
que en los LNH especialmente LZM por la ausencia de captacion en el 45% de
los casos. En el L. Folicular la FDG PET no detecta el 21% de los casos y
estadifica erroneamente el 54% de los restantes asignando bien estadios
avanzados en pacientes con estadio precoz (2 casos debido a falsos positivos
en intestino) como estadios precoces en pacientes con estadio avanzado (1
caso estadio IV con infiltracién tiroidea confirmada en biopsia, no detectada por
la PET). Nuestro estudio coincide con la literatura en la elevada concordancia
entre la TC y la FDG-PET descrita por la mayoria de los autores®®*' y en que
la FDG-PET es superior a la TC en la deteccion de enfermedad
extranodal'®'% de ahi que estadifique mejor los pacientes con estadios

avanzados. De hecho, de los 3 casos con estadio Il en los que la TC discrepa
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con el patrén oro, la FDG-PET solo estadifica correctamente 1 caso de una
paciente con LNHBDCG y probable afectacion hepatica en la TC que no se
confirma en la FDG-PET ni en el seguimiento. Sin embargo de las 38
discrepancias mencionadas en el apartado anterior entre patron oro y TC en
pacientes con estadio IV, la FDG-PET correctamente estadifica el 50%, 14
casos al detectar correctamente localizaciones extranodales, no identificadas
por la TC (gastrica, sigma, base de lengua, parotida, pulmén, hueso, higado) y
4 casos en los que detecta correctamente infiltracion de MO. Con nuestros
datos y los publicados en la literatura sobre la superioridad de la FDG-PET en
la deteccion de enfermedad extranodal®®'® incluso antes de que ocurran

cambios estructurales®®®'

podriamos deducir que la FDG-PET mejora la
estadificacién de la TC como se ha sugerido en un reciente metaanalisis'®’. No
es del todo cierto en nuestro estudio pues la FDG-PET estadifica
errbneamente 24 de los 67 pacientes (35%) que habian sido correctamente
estadificados por la TC (13 de ellos en estadios | y Il). Quiza la discrepancia se

deba a que en el metaanalisis de Isasi et al'”

, Se incluyen unicamente
pacientes con LH, LNHBDCG y algunos con L.Folicular, cuya avidez por la
FDG esta comprobada mientras que en nuestro estudio, al incluir los pacientes

prospectivamente y de forma consecutiva se han analizado la mayoria de

subtipos histolégicos en porcentajes superponibles a la incidencia real.
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Figura 21. Falso positivo FDG-PET

Paciente N 65. Mujer de 61 afios con L. Folicular grado 2 estadio IlIA FLIPI 2. De izquierda a
derecha iméagenes TC, PET y PET/TC DA. Se observa captacion de FDG en colon
descendente y sigma (flechas) morfolégicamente normales, inespecifica, que no se confirma
como infiltrativa.

Figura 22. Localizacién anatomica con FDG-PET

Paciente N 101. Mujer de 24 afios. L. Linfoplasmocitico estadio IVA. Estudio de estadificacion
inicial. De izquierda a derecha y de arriba abajo imagenes TC, PET y PET/TC DA en plano
axial y PET en plano coronal. Paciente en decubito lateral por dolor. La imagen PET muestra
intensa avidez por la FDG de dificil localizacién anatémica, que se interpreté como afectacion
ganglionar iliaca izquierda. La TC muestra el musculo psoas izquierdo aumentado de tamario
con realce heterogéneo y la fusiébn PET/TC DA permite localizar la captacién patoldgica de
FDG en esta lesion que corresponderia a infiltracion linfomatosa.

90



Como hemos mencionado anteriormente, 88.8% de los casos analizados
mostraron avidez al diagnostico por la FDG. La PET no identifica 12 pacientes
de nuestra serie, principalmente LNH: LZM 45%, L. Folicular 21%, 1
L.plasmocitico, 1 LNHBDCG y 1 LCM. Si detecta el 96% de los pacientes con
LNHBDCG, el 78% de los L. Foliculares, el 55% de los LZM y el 97% de los
pacientes con LH (Fig.23). Un LH no es detectado por la PET pero se trataba
de una paciente con estadio Il a la que se le habia extirpado la adenopatia
supraclavicular diagndstica. Estos datos coinciden con el estudio de Elstrom®?
en el que la FDG-PET detecta la mayoria de los pacientes con LNHBDCG,
LCM, LF y LH, pero unicamente el 50% de los pacientes con LZM y en menor
proporcion con LLCP. Es interesante mencionar que en nuestra serie los
cuatro pacientes con LLCP fueron detectados por la FDG-PET. Como se
refleja en la literatura'®”'® |la FDG-PET, en nuestro estudio, es de gran utilidad
en los subtipos mas frecuentes de linfoma. El limitado numero de pacientes
con los restantes subtipos histologicos impide sacar conclusiones al respecto.

La deteccion de infiltracion de MO por la FDG-PET constituye un apartado
especial. En nuestro estudio la FDG-PET y la BMO concuerdan en sus
resultados en el 72% de los pacientes. Encontramos concordancia entre la
FDG-PET y la BMO en el 32% de los pacientes con infiltracion de MO y en el
88% de los pacientes con resultado negativo en BMO (Fig.24). La FDG-PET
tiene un 11.7% de falsos positivos en la deteccion de infiltracion de la MO. Los
datos mas relevantes en la literatura proceden de un meta-analisis de 13
estudios y 587 pacientes®’ en el que la sensibilidad y especificidad en la
deteccion de infiltracion de MO es 51% y 91% respectivamente. La
concordancia entre FDG-PET y BMO es buena pero no excelente igual que en
nuestro estudio y es mejor en pacientes con LH y LNH agresivos, lo que no se

confirma en nuestro estudio donde en ambos subtipos encontramos falsos
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positivos y falsos negativos. La FDG-PET puede complementar los resultados

de la BMO pero no la sustituye como parte del estudio de extension.

Figura 23. Avidez por la FDG en los distintos tipos

histolégicos

Imagen de la izquierda: paciente N 80. Varén de 35 afios. L. Folicular grado 2 estadio IIA FLIPI
0. La imagen PET y PET/TC no muestra captacion en conglomerado adenopético visualizado
en la TC (flechas). Imagen de la derecha: paciente N 91 Varén de 48 afios. L. Folicular grado 1
estadio IlIB FLIPI 2. La imagen PET muestra intensa captacién de FDG por conglomerado
adenopatico visualizado en la TC (flechas).

En general la FDG-PET, en nuestro estudio, aporta sobre la TC la superior
habilidad en la deteccién de enfermedad extranodal lo que se traduce en una
estadificacion mas precisa en los pacientes con estadios avanzados. Sin
embargo tiene importantes limitaciones como son la falta de avidez de algunos
subtipos histolégicos, la ausencia de informacion anatémica que incrementan
el porcentaje de estadificacidn erronea, y los falsos positivos en situaciones
benignas con incremento de la glicolisis como el tratamiento con G-CSF'® o Ia
inflamacion. Todas estas limitaciones hacen que las guias de consenso

actuales, recomienden la utilizacion de la FDG-PET de forma complementaria
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a la TC en la estadificacion basal de los pacientes con linfoma y sobre todo en

el seguimiento por su valor prondstico®.

Figura 24. Infiltracién de MO en la FDG-PET

Paciente N 85. Mujer de 58 afios. LZM esplénico estadio IVA. Estudio basal con imagenes TC,
PET y PET/TC en plano sagital que muestra intensa captacion en MO del esqueleto axial en
imagen FDG-PET y PET/TC. La biopsia de médula 6sea confirma infiltracion por linfoma.
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Estadificacion de pacientes con linfoma con PET/TC. Como hemos visto
hasta ahora, la TC y la FDG-PET parecen “complementarse” en la
estadificacion de los pacientes con linfoma pero la FDG-PET como técnica
unica no supera a la TC. En nuestro estudio la técnica combinada PET/TC (DB
y DA) obtiene una concordancia notable en la estadificacion con el patron oro,
superior a cualquier otra técnica de imagen evaluada y estadisticamente
significativa. Destaca, en primer lugar, la concordancia casi perfecta entre
ambas técnicas PET/TC que estadifican de forma superponible todos los casos
con estadio | y IV discrepando unicamente en la estadificacion de 2 casos, 1
LH EN estadio Il verdadero al que la PET DA erroneamente estadifica en
estadio Il 'y 1 caso de LNHTP estadio IV verdadero, estadificado
correctamente por la PET/TC DA al que la PET/TC DB asigna estadio Il al no
detectar afectacion hepatica. El analisis estadistico confirma una concordancia
notable con la TC (técnica de eleccion hasta el momento) y la FDG-PET. La
excelente concordancia entre ambas modalidades de PET/TC y con la TC ha
sido discutida previamente en la literatura’’, especialmente en la evaluacion de
enfermedad nodal. De acuerdo con Schaefer’’, Raanani’®, y mas
recientemente Elstrom'™® la PET/TC, alin a DB, es mas sensible y especifica
que la TC con contraste por lo que una opcidn razonable seria omitir la TC con
contraste y realizar la PET/TC basal como unica técnica diagnostica,
reduciendo asi significativamente la radiacion en el diagnostico. También es
objeto de debate el modo de adquisicion de la TC en la PET/TC (DB o
DA)>8" En algunos estudios se incentiva la PET/TC a DA alegando que
facilita el estudio del higado y el bazo y el estudio de localizaciones
extranodales®. Sin embargo, como ya perfilan algunos autores''?, en base a
nuestros resultados y la elevada concordancia, no hemos encontrado

diferencias significativas entre ambas modalidades.
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Respecto al patréon oro, la PET/TC estadifica correctamente el 85% de los
pacientes con estadio |, el 89% de los casos con estadio Il (83% la PET/TC
DA), el 90% de los pacientes con estadio lll y el 72% de los casos con estadio
IV (65% la PET/TC DB). Sin embargo, como se expone en el capitulo de
resultados, existen discrepancias con el patron oro en el estadio IV por falsos
positivos o negativos (78%) en la deteccion de infiltracion por MO. Ya se ha
discutido previamente que ni la TC ni la FDG-PET pueden sustituir a la BMO
en el estudio de la MO. Sin embargo, la BMO, especialmente si se realiza de
forma unilateral, tiene un rendimiento limitado ya que muchas veces la
infiltracion es parcheada, multifocal. Dada la relevancia prondstica de
identificar la afectacion de la MO en pacientes con linfoma, seria deseable
desarrollar un método diagndstico que permita un mayor rendimiento. En un

estudio reciente’®

, Se ha evaluado el impacto de la PET/TC en la deteccién de
infiltracion de MO. En los pacientes con lesiones avidas para FDG o
sospechosas de afectacion por linfoma en la TC, la biopsia 6ésea guiada por
PET/TC confirmd infiltracidn linfomatosa en el 100% de los casos evaluados
(18 pacientes), superior a la informacién proporcionada por la BMO y la TC. La
informacion proporcionada por la PET/TC respecto a infiltracién 6sea uni o
multifocal resulté en un incremento en el estadio del 42% de los pacientes
respecto a la informacién de la BMO unicamente. Probablemente, no se trate
de comparar la BMO con las técnicas de imagen sino de utilizar la imagen
combinada PET/TC para guiar la biopsia 6sea y obtener una informacion
precisa sobre la infiltracion ésea de los pacientes con linfoma u otros tumores
con infiltracion 6sea. Esta aportacion de la técnica PET/TC, esta siendo ya

114,115

evaluada por algunos autores y sera con seguridad, objeto de mas

estudios en el futuro.
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Respecto a las otras técnicas de imagen, la limitada evidencia sugiere la
superioridad de la PET/TC frente a la FDG-PET y la TC**"""® aislados.
Nuestros datos coinciden parcialmente con los del estudio de La Fougére®,
en el que la PET/TC DA es superior en la estadificacién a la FDG-PET y a la
TC realizadas por separado. Sin embargo, no encuentra diferencias
significativas entre la PET/TC y la lectura simultanea de FDG-PET y TC
realizadas por separado y en otra poblacion de pacientes, dato no analizado en
nuestro estudio. Otros autores defienden la realizacion de la PET/TC
principalmente en estadios precoces’® de LH y LNH donde contribuye a
incrementar la precision diagnéstica frente a estadios avanzados en los que no
encuentran diferencias significativas con la TC. En nuestro estudio la TC
correctamente estadifica los estadios | y lll y no difiere en la estadificacion de
los pacientes con estadio Il con la PET/TC aunque ésta corrige el 100% de las
discrepancias de la TC con el patron oro en estadio Il (ver Fig. 20). Sin
embargo, en nuestra serie, la principal aportacion de la PET/TC respecto a la
TC se encuentra en la estadificacion de pacientes con estadios avanzados.
Asi, respecto a la TC, la PET/TC modifica globalmente el estadio del 23% de
los pacientes. Estadifica correctamente 23 de las 42 discrepancias de la TC
con el patrén oro (100% de las discrepancias en estadio Il y 51% de las
discrepancias en estadio 1V). Este incremento se debe a la superioridad de la
PET/TC para detectar infiltracion extranodal al combinar la captacion de FDG
que indica actividad metabdlica tumoral con una localizacion anatomica precisa
proporcionada por la TC (Fig 25). De ahi que unicamente en 4 pacientes la
PET/TC discrepa del patron oro en la deteccién de infiltracion extranodal (3
falsos positivos y 1 falso negativo) (ver Tabla-8). Respecto a la FDG-PET la
técnica combinada, aun a DB, detecta infiltracion por linfoma en 11 de los 12

casos sin avidez por FDG, en base a los hallazgos en el componente TC,
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permitiendo la estadificacion como minimo del 99% de los casos de una serie
consecutiva de pacientes cualquiera que sea su histologia. Asimismo, la
PET/TC correctamente estadifica el 66% de las discrepancias de la FDG-PET
respecto al patron oro (100% de las discrepancias en estadio |, 75% de las
discrepancias en estadios Il y lll y 55% de las discrepancias en estadio IV). De
nuevo, la precisiéon anatdbmica que aporta la TC permite situar los focos de
actividad metabdlica en el organismo discriminando aquellos que constituyen
focos patologicos de falsos positivos, principal limitacion de la FDG-PET''®
(Fig. 26).

Por otra parte, cabe destacar que con la PET/TC se estadifica correctamente el
82% de los LNHBDCG, el 86% de L.Folicular, y el 87% de los LH, subtipos que
como hemos sefalado anteriormente suponen el 70% de los linfomas en el
adulto. Estos porcentajes superan a los obtenidos con la TC y la FDG-PET
descritos en el apartado de Resultados. Si bien, algunos subtipos como LZM
esplénico o LCM mantienen las discrepancias al no detectar con la PET/TC

infiltracion de MO y/o SP.
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Figura 25. Estadificacion con PET/TC

B
>4 G D=L
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Paciente N 53. Mujer de 52 afos. LNHBDCG estadio IVA IPI 3. Estudio PET/TC DB basal.
Infiltracién esplénica con intensa captacién de FDG. La PET/TC DB confirma asimismo
infiltracion adrenal derecha no localizada anatémicamente en la PET y que en la TC aparece
como un pequefio nédulo adrenal indeterminado.

Figura 26. Hiperplasia del timo con PET/TC

Estudio PET/TC DA de reevaluacion al final del tratamiento en un paciente con L.Hodgkin. La
imagen PET (izquierda) muestra una captacion de intensidad moderada de FDG en mediastino
anterior (flecha). La imagen PET/TC DA (derecha) localiza la captacion en el timo (flecha),
discretamente aumentado de tamarfio, con morfologia preservada, y que corresponde a
hiperplasia timica post tratamiento.
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Un aspecto clave en los pacientes con linfoma es el cambio de terapia
resultado de una modificacién del estadio. A pesar del notable impacto en la
estadificacion de la PET/TC en nuestro estudio, unicamente el 8,3% de los
pacientes habrian “corregido” su tratamiento respecto al resultante de la
estadificacion con la TC. En general la influencia, de la FDG-PET y la PET/TC
en el diseno de tratamiento es muy variable en los distintos estudios oscilando
entre el 3% y el 25%>4 777817 y refleja en parte las diferencias en los
protocolos de tratamiento entre los distintos centros. De ahi que el impacto
clinico real de la PET/TC aun no esté definido. Ademas es interesante la
observacion de que un “mejor’ tratamiento no siempre se traduce en un
incremento en la supervivencia ya que puede estar contrarrestado por el peor
prondstico asociado a un estadio mas avanzado'®.

Finalmente, aunque no constituye un objetivo del presente trabajo, el
pronostico de nuestros pacientes descansa también en la deteccién de areas
de transformacion en subtipos indolentes'®, y, aln mas importante, en la
correcta evaluacion postquimioterapia (Fig. 27). Hasta el momento, el papel
mas claro de la técnica FDG-PET se ha situado en este contexto como hemos
discutido en la introduccién®%#"%1"° E| seguimiento de nuestra serie en el
momento del analisis de los datos no permite obtener conclusiones al respecto
por lo que tanto el impacto de la PET/TC durante el tratamiento y al final del
mismo como su correlacion con los indices prondsticos basados en parametros
biolégicos o en grupos de alto riesgo basados en perfiles genéticos, seran
objeto de analisis posteriores. También en esta fase la PET/TC realizada al
diagndstico aportara una valiosa informacion que facilitara la interpretacion de
las “equivocas” imagenes posttratamiento donde impera la informacion

funcional de la célula tumoral.
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Figura 27. PET/TC en el seguimiento de pacientes con linfoma

Paciente N 100. Mujer de 29 afios. L. Burkitt estadio IVA. Gran masa abdominal. En la imagen
PET/TC DA al diagnéstico se objetiva gran masa abdominal con intensa captacion de FDG que
infiltra pared intestinal (flecha). En la reevaluaciéon durante el tratamiento con esquema
HyperCVAD persiste captacién residual (flecha) que sugiere viabilidad tumoral (PET/TC DA
imagen de la derecha).

Este estudio no esta exento de limitaciones. En primer lugar las derivadas de la
técnica. Por un lado, la PET/TC DB no detecta 1 caso de LZM esplénico sin
avidez por la FDG, no detectado tampoco por la TC por ausencia de cambios
morfoldgicos, y al realizar la PET/TC DA en 7 pacientes no se pudo administrar
el contraste intravenoso por alergia o ausencia de acceso venoso.

Asimismo, el limitado numero de pacientes con algunos subtipos histolégicos
impiden sacar conclusiones respecto a la aportacidén de las distintas técnicas
en estos grupos minoritarios. Por Ultimo, e inherente a otros trabajos®*’"8 Ia
dificultad en la verificacion de la malignidad de las lesiones es una constante,
debido a que la biopsia de todos los lugares afectos no esta indicada en
pacientes con linfoma.

Durante décadas, la TC ha sido considerada la técnica de imagen de eleccion

para la estadificacion basal de los pacientes con linfoma por su elevada
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sensibilidad y especificidad. Sin embargo, hoy por hoy no podemos obviar la
importancia de la imagen funcional en el estudio inicial y en el seguimiento de
éstos pacientes. Vinnicombe'®, define el test idéneo para la estadificacion
como aquel que sea suficientemente sensible y especifico, seguro, disponible y
con adecuado coste-efectividad. En nuestro estudio, la técnica combinada
PET/TC en sus dos modalidades (sin contraste y baja intensidad de corriente o
con contraste y alta intensidad de corriente) es la que obtiene mayor
concordancia en la estadificacion de los pacientes con el estadio clinico

verdadero cualquiera que sea su tipo histologico.

101



CONCLUSIONES
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De los resultados del presente trabajo de investigacion pueden extraerse las

siguientes conclusiones:

1.

La PET/TC es la mejor técnica por imagen para la estadificacion de
linfomas en nuestro estudio. Estadifica correctamente el 77,2% de los
pacientes y supera en la estadificacion basal a la TC y la FDG-PET
realizadas por separado obteniendo la mejor concordancia con la
estadificacion clinica segun el patrén oro.

El impacto en la estadificacion con PET/TC no se correlaciona con el
impacto clinico en el disefio del tratamiento inicial ya que supone un
cambio de tratamiento inicial en el 8,3% de los pacientes.

La PET/TC no sustituye a la biopsia de MO en la deteccion de
infiltracion por linfoma. Sin embargo podria constituir la técnica de guia
de eleccion para la biopsia de regiones 0seas.

La FDG-PET detecta mas del 90% de los LNHBDG y LH asi como el
78% de los L. Foliculares, subtipos mas frecuentes de linfoma.
Asimismo, un notable porcentaje de la mayoria de subtipos, indolentes y
agresivos muestran avidez por la FDG. Con la técnica combinada
PET/TC podemos detectar infiltracion por linfoma de forma no invasiva

en el 99-100% de los casos.
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