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I. MARCO TEORICO

El linfoma difuso de células grandes B.

El linfoma difuso de células grandes B es el subftipo histoldgico mds
frecuente del linfoma no Hodgkin, representando aproximadamente el 25% de los
casos. (1) En los Estados Unidos, su incidencia es de 7 casos por 100,000 habitantes
por ano. La incidencia varia de acuerdo a diferencias étnicas, siendo esta
entidad mds frecuente en caucdsicos que en personas de raza negra y asiaticos.
(2) Existe un discreto predominio en el género masculino, ocurriendo el 55% de los
casos en hombres. (2) La incidencia se incrementa con la edad; asi la mediada
de edad de presentacion es de 64 anos. También se ha documentado cierta
asociacion familiar, aumentando el riesgo hasta 3 veces cuando se fiene un
familiar de primer grado con esta enfermedad.

La mayoria de los pacientes (hasta el 60%) debutan en estadios avanzados
de la enfermedad (EC lI/IV), mientras que el 40% presentan enfermad localizada
al momento del diagndstico. (3, 4). La infiltracion a médula dsea se presenta
hasta en un 30% de los casos. (1) Por ofro lado, la enfermedad extranodal
extramedular se presenta hasta en el 40%. El sitio mds frecuente de afectaciéon es
el estbmago/tracto gastrointestinal, pero cualquier drgano puede verse
afectado: testiculo, hueso, firoides, piel, higado, mamas, rinones, SNC, etc. (1,3,4)

El regimen CHOP (Ciclofosfamida, Doxorubicina, Vincristina y Prednisona) es
el tratamiento estdndar de los pacientes con LDCGB. (5,10)

El antigeno CD20 es una proteina fransmembrana que tfiene un papel
importante en la proliferacion de las células B, en la activacion y diferenciacion, y
la senal de transduccién de la CD20 es expresada en las células normales pre-B y
las células B. Ademds, mds del 95% de los LNHs de células B expresan el CD20,
haciéndolo un blanco racional en el fratamiento del LNH de las células B. El CD20
no es expresado en las células B madre normales o en las mayoria de los
plasmocitos. (5,7,8)

El Rituximab (un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20; Rituxan® o
MabThera®) es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano que se une
al CD20, una proteina transmembrana hidrofébica que se encuentra presente en
los linfocitos B y elimina estas células a través de diferentes mecanismos. (7,8)

En base a los resultados de estudios previos, en Estados Unidos, Ia Unidn
Europea y muchos ofros paises, el Rituximab se ha aprobado para el tfratamiento
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del LNH utilizado en combinacion con oftras terapias, como en el caso del
régimen CHOP, siempre y cuando la células tumorales expresen CD20. (8,11,12)

A pesar de los intentos por mejorar la eficacia de la quimioterapia
convencional, no mas del 60% de los pacientes diagnosticados con linfoma difuso
de células grandes son curados con una supervivencia libre de progresion
prolongada al recibir el estdndar de fratamiento con el régimen R-CHOP. Los
tfratamientos actuales de rescate parecen ser inadecuados en pacientes no
respondedores: solo 30-35% de los pacientes resistentes a fratamiento o en
recaida logran una supervivencia liore de progresion con dosis altas de
quimioterapia seguidos de frasplante autélogo de médula ésea. Por ende, una
buena estrategia seria implementar una terapia de primera linea ajustada al
riesgo de cada paciente, especialmente aquellos con pobre prondstico.

El prondstico en los pacientes con LDGCB es establecido en base a
caracteristicas clinicas definidas por el IPI (indice Prondstico Internacional), y mds
recientemente, basado en perfiles de expresion génica. (14, 15) El IPl es un
predictor reconocido de respuesta al tratamiento, sin embargo, existe una
variabilidad considerable de respuesta enfre los individuos con un mismo grupo
prondstico dentro de esta escala. La respuesta al tratamiento como tal, es ofro
predictor de resultados, con la ventaja de que puede guiar el tratamiento del
paciente de forma individual.

Evaluacion de respuesta al tratamiento.

La monitorizacion de la eficacia del fratamiento es generalmente realizada
mediante la evaluacion del tfamano tumoral utilizando modalidades de imagen
convencionales, frecuentemente la tomografia axial computada (TAC). (9)
Desafortunadamente, la TAC fiene la desventaja de que no distingue enfre masa
tumoral real y masa tumoral residual. (13) Asimismo, la evaluacion temprana de la
respuesta al fratamiento es limitada por medio de TAC, ya que la disminucion del
tamano tumoral puede requerir de cierto tiempo.

El PET CT (Tomografia con emisién de positfrones con 18-fluorodeoxiglucosa)
ha probado ser altamente sensible en la evaluacion inicial de pacientes con
linfoma difuso de células granes B al momento del diagndstico, especialmente
para determinar los sitios involucrados y extension de la enfermedad. (16,17) Por
ello, y debido a las mUltiples ventajas en relacién a la TAC, la realizacion del PET
CT es ya un estdndar de acuerdo a las guias internacionales, tanto en la
evaluacion inicial de pacientes con LDCGB (asi como en otros linfomas
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agresivos), como en la evaluacidon al  final del tratamiento de
quimioterapia.(16,17) Por demdas, la positividad residual por PET CT al final del
tratamiento es un predictor confiable y probada de supervivencia global, asi
como de supervivencia libre de progresion.

La evaluacion de respuesta al tratamiento en pacientes con LDCGB se
realiza con base a criterios ya establecidos. Actualmente el PET/CT con '8F-FDG al
final del tratamiento se ha incorporado a la prdctica clinica rutinaria para valorar
la respuesta al tratamiento, ya que ha mostrado ser una herramienta diagndstica
importante para identificar a los pacientes con remisién de la enfermedad de
aqguéllos con enfermedad residual.

Utilidad del PET-CT de intervalo.

En aras de identificar de forma temprana aquellos pacientes que
responderdn al fratamiento, logrando tasas de remision prolongada, y aquellos
con riesgo alto de falla o recaida, que pudieran beneficiarse de terapias mads
intensivas, se ha propuesto, dentro de diversos ensayos clinicos, del uso del PET-CT

de intervalo como parte de la terapia ajustada al riesgo. (18)

Sin embargo, el uso de esta herramienta diagndstica durante el
tratamiento no se considera estdndar en los estudios de intervalo, a pesar de
algunos autores han propuesto el PET/CT pudiera ser la modalidad diagndstica
ideal y se han realizado ya estudios que intentan encontrar la mejor manera de
predecir esa respuesta de manera mds temprana utilizando el PET/CT de intervalo
después de 2-4 ciclos de quimioterapia con RCHOP, con el fin de identificar a
aqguellos pacientes con riesgo alto de recaida o falla al tratamiento. (18) Estos
estudios han arrojado resultados confusos y en muchos casos discordantes, la
mayoria de ellos concluyendo que el PET-CT de intervalo tiene un alto valor
predictivo negativo pero un valor predictivo positivo que oscila entre el 20 y el
80%.

La variabilidad observada entre los distintos ensayos clinicos puede estar

en relacion al fiempo optimo de realizacion del estudio PET-CT de intervalo, la



falta de consenso en los criterios de respuesta, diferentes esquemas de QT
utilizados, variabilidad interobservador en estudios multicéntricos, y al alto
porcentaje de falsos positivos, de tal manera que actualmente el potencial y el
valor diagndstico y clinico del PET/CT de intervalo no estd del todo esclarecido en
el LNH, aungque se han hecho avances importantes en direccion a su
incorporaciéon en la practica clinica sobre todo en el caso de Linfoma difuso de
células grandes B, tal como sucediera en el caso del Linfoma de Hodgkin, vy
actualmente se sugiere limitar su uso a ensayos clinicos hasta que no se genere
suficiente evidencia. Quedan algunos puntos que requieren mayor evidencia,
(como la mejor manera de interpretar los estudios y el mejor momento después
de iniciado el tratamiento para realizar la monitorizacién del mismo), todo lo cual

debe converger hacia la estandarizaciéon de procedimientos. (19)

Definiciones de positividad y negatividad del PET-CT

Existen numerosas definiciones de positividad en el PET-CT, cada una con
sus ventajas y desventajas. Los métodos para interpretacion de resultados de PET-
CT incluyen evaluacidn visual y semicuantitativa, asi como métodos probados por
biopsia. (19)

Evaluacion visual.

Hace 7 anos, el consenso de criterios del IHP (Proyecto de Armonizacion
Internacional) fue desarrollado para la interpretacion del PET-CT al final del
tratamiento. Para cada estudio se realizd una comparacion visual entre la
actividad basal del pool de sangre mediastinal y los ganglios linfaticos
involucrados. Se concluyd que el estudio visual por si solo era adecuado para
determinar si un escaneo era positivo o negativo el final del tratamiento, no
siendo necesario el estudio semicuantitafivo. Asi, los criterios del IHP fueron
desarrollados para la determinacion del estatus postratamiento, no en la
evaluacion de intervalo. (19)

Oftra interpretaciéon visual del PET-CT se basa en la escala de 5 puntos
(criterios de Deauville 2009). (16,17) Los criterios de Deauville utilizan los puntos de
referencia de la captacion de fondo en el mediastino e higado, a diferencia de
los valores de captacion estandarizados semicuantitativos (SUV’s), que son



calculados para cada individuo dependiendo del peso, talla y radioactivo
inyectado, siendo estos mds propensos a la variacion. De esta forma, los criterios
de Deauville son Utiles ya que reducen la variacion entre pacientes y son mds
aplicables.

En la siguiente tabla se muestran estos criterios:

CRITERIOS DE DEAUVILLE

Sin captacion

Captaciéon menos que el mediastino

Captaciéon mdas que el mediastino pero menor que el higado

»WIN—

Captacion moderadamente aumentada por encima del higado en
cualguier sitio

5. Aumento notable de la captacion en cualquier sitio incluyendo nuevos
sitios de enfermedad

De esta forma, un puntaje en la escala de captacion del 1-3 se considera
negativa, y del 4 y 5, positiva. Esta escala ha sido utilizada de forma efectiva en
linfoma de Hodgkin, con resultados variados en el linfoma difuso de células
grandes B. (19)

Método semicuantitativo.

En un estudio reciente, se demostrd la correlacién entre los hallazgos de
imdagenes anatomicas por medio de TAC y el estudio semicuantitativo del PET de
intervalo utilizando el SUV max (valor de captacion estandarizado) en la
identificacion de los valores corte de positividad durante la primera linea de
quimioterapia; estos resultados mostraron informacioén predictiva importante tanto
en la progresion de la enfermedad, como en la supervivencia en pacientes con
LNH agresivos. (20,21)

Creado por el grupo GELA, el método semicuantitativo estipula que en el
estudio PET-CT de intervalo, la reproducibilidad interobservador es subdptima vy
existe heterogeneidad cuando la interpretacién se basa enteramente en criterios
visuales. En vez de esto, el método semicuantitativo se basa en las diferencias de
SUVs entre el estudio PET inicial y el estudio de intervalo. (22,23)
Desafortunadamente, los investigadores han observado que los cortes éptimos de
diferencia de SUV dependen en cierta medida del tiempo de realizacion del
estudio en relacion a la QT, y que por tanfo, los resultados son dificiles de
reproducir. Ademas, los resultados de SUV podrian no ser relevantes en caso de
niveles bajos de captacion basales. (24)




En pacientes con LDCGB, una fraccién de células neopldsicas son lisadas
progresivamente debido a la quimioterapia, y el porcentaje de destruccion
celular es predictiva de la respuesta al tratamiento. La valoracion cuantitativa,
utilizando la medicion a través del SUVmax, pudiera ser mds Util en el PET CT de
intervalo. En vista de reducir el rango de resultados falsos positivos, el estudio
semicuantitativo de la captacion de fluorodeoxiglucosa utilizando el SUV, mostrd
interpretaciones mdas uniformes y potencialmente mds atinadas de los hallazgos
durante la quimioterapia. (25)

Método corroborado con biopsia. (19)

Utilizado en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, este programa se
basa en que todos los pacientes con PET-CT de intervalo positivo son sometidos a
biopsia del sitio de captacion. Sélo de corroborarse la positividad del PET-CT de
intervalo por medio de biopsia, se procedia a consolidar el tratamiento con
trasplante de médula ésea. Sila biopsia era negativa (PET-CT falsamente positivo),
el paciente recibia el tratamiento estdndar. Sin embargo, hasta el 80% de las
biopsias fueron negativas en este protocolo. Por tanto, las desventajas de este
método son la dificultad técnica para la realizaciéon de biopsias en sitios de dificil
acceso, sobre todo en centfros no especializados, ademds de favorecer la
realizacion de estudios invasivos innecesarios, con alta incidencia de falsos
pOositivos.

Los investigadores de este centro concluyeron que el cambio a un
tratamiento mdas agresivo debe estar siempre justificado en la realizacion de una
biopsia que corrobore la actividad del linfoma difuso, y que la decision de tomar
biopsia o no de sitios de captacion en el PET-CT de intervalo debe de apoyarse en
la opinidn basada en criterios establecidos por los médicos de medicina nuclear,
por la cual se justifique el riesgo de la invasividad en la toma de biopsia, evitando
procedimiento innecesarios.

Con base en lo anterior, resulta necesario contar con un estudio que
permita obtener respuestas lo mds exactas posibles, de manera mds temprana y
no invasiva de la respuesta al tfratamiento, lo cual tendria un impacto importante
en el tratamiento de los pacientes con LDCGB. Para demostrar la utilidad del PET-
CT de intervalo, los resultados deben ser reproducibles, faciles de interpretar, con
minima variabilidad infra e inter observador, y estos deben ser correlacionados
con el resultado clinico final deseado. (26,27)

El PET CT podria ser capaz de identificar pacientes con riesgo alto de falla
al tratamiento y determinar la necesidad de considerar terapias alternativas.
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Finalmente, el resultado final del cambio temprano a terapias alternativas dentro
del plan de tratamiento individual del paciente, debe demostrar ser mejor, o por
lo menos equivalente al del tratamiento estdndar, justificando asi el beneficio del
estudio de intervalo. De otra manera, 3cudl seria la utilidad real del estudio de
intervaloe (19)

La estandarizacion en la interpretacién del PET-CT de intervalo es crucial
previo a la implementacién de cambios en el manejo de los paciente con LDCGB
basados en los resultados de este estudio. Hasta este momento, la realizacién del
PET-CT de intervalo no es un estdndar en pacientes con LDCGB, y fuera de
ensayos clinicos, no justifica modificaciones en su fratamiento basado sélo en
estos resultados. (28)



Il. JUSTIFICACION

Los resultados del fratamiento con el esquema de quimioterapia R-CHOP
en pacientes con LNH DCGB puede variar considerablemente entre pacientes
individuales dentro mismo grupo de riesgo determinado por el IPlI (indice
Prondstico Internacional). De demostrarse la ufilidad del PET-CT de intervalo en
estos pacientes, podria predecirse qué pacientes tienen un pobre prondstico
independientemente del grupo de riesgo de acuerdo a IPI, permitiendo obtener
informacion valiosa y temprana que pudiera modificar la intensidad vy tfipo de
guimioterapia, impactando asi en el prondstico individual del paciente.

La valoracion cualitativa por si sola no ha mostrado ser capaz en el PET/CT
de intervalo de predecir la respuesta al final del fratamiento de forma confiable,
por lo que una valoracidn cuantitativa se supone mds apropiada para la
categorizacion de una variable continua, como lo son los cambios metabdlicos
durante el fratamiento. Recientemente se han llevado a cabo estudios con
criterios cualitativos definidos en busca de la estandarizacion, y se ha visto que el
hacer un andlisis cualitativo y cuantitativo permite obtener mejores valores de
eficacia diagnéstica para la monitorizacion de la respuesta al tratamiento
utilizando el PET/CT de intervalo con '8F-FDG. Por lo que es importante el desarrollo
de mayor evidencia que sustente el uso del PET de intervalo en la prdctica clinica
en pacientes mexicanos con LNH.
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lll. OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la eficacia del PET/CT de intervalo con F18-FDG para el
diagndstico de respuesta al tratamiento de forma  prospectiva de
pacientes con LDCGB tratados con intento curativo.

Objetivos especificos:

Determinar la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo, el
valor predictivo negativo del PET de intervalo después del tercer o cuarto
ciclo de quimioterapia, a través de una valoraciéon cualitativa y cuantitativa
combinada de forma prospectiva de pacientes con LDCGB tratados con
intento curativo en el diagndstico de respuesta completa.

Determinar dos puntos de corte en el cambio porcentual de la
concentracion tumoral del radiotrazador medido en el PET/CT de intervalo
con 18F-FDG: uno superior, con alto valor predictivo positivo para definir la
mayor sensibilidad de falla al tratamiento y otro punto de corte inferior para
definir con alta especificidad a aquellos pacientes con alto valor predictivo
negativo.

Incorporar los criterios de Deuaville en la valoracion cudalitativa de los estudios
PET/CT de intervalo.
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IV. HIPOTESIS

La medicidon de los cambios metabdlicos en el PET/CT de intervalo con 18F-

FDG realizado después del tercer o cuarto ciclo de quimioterapia (dependiendo

si se fienen programados 6 u 8 ciclos), utilizando criterios de valoracion cualitativos

y cuantitativos combinados, tiene alta sensibilidad, especificidad, asi como

también altos valores predictivo negativo y positivo (>90%), y son capaces de

identificar tempranamente y con precision a los pacientes que presentardn

enfermedad persistente o recurrencia futura.
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V. MATERIAL Y METODOS

Se realizd6 un estudio abierto, prospectivo, observacional a un solo brazo,
unicéntrico, en el que se incluyeron pacientes consecutivos con diagndstico
reciente de linfoma no Hodgkin variedad difuso de células grandes B,
diagnosticados y fratados en el Instituto Nacional de Cancerologia de México en
el departamento de hematologia. Dado que el fratamiento es variado en
diferentes tipos de LNH, se incluyeron solamente a pacientes con linfoma difuso
de células grandes B, ya que éste es el mds frecuente. Todos los pacientes
recibieron el estdndar de tratamiento para linfoma difuso de células grandes,
consistiendo éste en 6 a 8 ciclos de quimioterapia con CHOP + R, dependiendo el
numero de ciclos del estadio de la enfermedad. Asimismo, los pacientes con
enfermedad voluminosa inicial recibieron radioterapia posterior al término de
quimioterapia.

Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagndstico histoldgico de linfoma difuso de células grandes
B

e Pacientes sin fratamiento previo.

e Sometidos a quimioterapia de primera linea con intento curativo
e Pacientes con estudios PET/CT basal (estadificacion PET-0)

e Edad mayor a 18 anos.

e Pacientes que firmen consentimiento informado.

e Esquema de quimioterapia CHOP-rituximab 6-8 ciclos.
e Elrégimen CHOP-R consiste en:
- Ciclofosfamida, 750 mg/m2 1.V, Dia 1,
- Doxorubicina, 50 mg/m2 1.V., Dia 1,
- Vincristina, 1.4 mg/m2 1.V. hasta un mdximo de 2 mg como dosis total
- Prednisona, 100 mg /diarios via oral, Dia 1 al 5.
- Rituximab: 375 mg/m2 1.V. el Dial
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Criterios de exclusion:

e Pacientes embarazadas.
e Pacientes diabéticos con descontrol glucémico >160 mg/dL
e Pacientes con segunda neoplasia primaria comprobada histoldgicamente.

e Pacientes con VIH.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que reciban radioterapia como terapia inicial.

e Pacientes que no cuenten con estudios PET/CT basal y al final del
tratamiento.

¢ Pacientes que retiren su consentimiento informado.

e Pacientes que hayan recibido tratamiento previo.

Descripcion de variables

1.-Variable independiente: Estatus de la enfermedad después de la quimioterapia
de primera linea con intento curativo.

Esta se utilizd como estdndar de referencia al seguimiento clinico, definido
como el conjunto de datos clinicos, de laboratorio y de imagen durante el ano
siguiente al término de tratamiento- para determinar la presencia o ausencia de
enfermedad y poder estimar los pardmetros de eficacia diagnostica del PET/CT
de intervalo con 8F-FDG all tercer ciclo de quimioterapia.

Tipo de variable: Cualitativa discreta
Escala de medicidon: nominal dicotdmica.

Categorias: Remision de la enfermedad y enfermedad persistente

2.- Variable dependiente: Variacion de captaciéon de 8F-FDG entre el PET/CT
basal y de intervalo, definido cuantitativamente como la medicién en puntos
porcentuales de la magnitud del cambio de la retencidén del radiotrazador
(expresado como SUVmax) en el tejido [las 3 regiones anatdmicas de mayor
captacion metabdlica] tumoral debido a los efectos de la quimioterapia v,
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cualitativamente como la relacién que guarda la captacion del tejido tumoral -
documentado en el estudio PET/CT basal-, en el estudio PET/CT de intervalo
comparado contfra la captacion hepdtica y la radiactividad infravascular de
fondo en el mediastino segun los criterios de Deauville categorizando de la
siguiente forma: 1. Sin captacion; 2. Captacidén menor o igual que el mediastino;
3. Captacion mayor que el mediastino pero menor o igual a la del higado; 4.
Captaciéon moderadamente incrementada comparada con aquella del higado
y; 5. Captacidon marcadamente incrementada comprada con el higado o
nuevos sitios de enfermedad

Tipo de variable: Cuantitativa contfinua / cualitativa discreta

Escala de medicion: Nominal continua / nominal politdmica

Categorias de la valoracion cudlitativa: Se tomdé como punto de corte los
descriptores 3 y 4 para definir a los estudios positivos y negativos. Siendo asi, 1os
estudios que cumplieron el criterio de los descriptores 1, 2 y 3 se consideraron
negativos y aquellos que cumplieron los criterios 4 y 5 se consideraron positivos
para tejido tumoral.

Adquisicion de datos

Para la realizacion de los estudios de PET/CT basal, de intervalo y al final del
tratamiento, la 8F-FDG fue provista por el ciclotron de la Universidad Nacional
Autdnoma de México. A los pacientes se les indicd ayuno de al menos seis horas
antes de la realizacion del estudio. Previa medicidon de los niveles de glucosa en
sangre total ufilizando un glucémetro debidamente calibrado, se administrdé una
dosis de 10 mCi (370 MBqg) del radiotrazador para cada estudio por via
infravenosa, se esperaron 60 minutos previos a la obtencién de las imdgenes para
permitir la biodistribuciéon fisioldgica y captacién del radiotrazador, fiempo
durante el cual el paciente se mantuvo en reposo, hidratado y aislado de
estimulos externos. Los pacientes debieron estar en ayuno por lo menos 6 horas
previas a la realizacion del estudio PET/CT, se midieron los niveles de glucosa
capilar, debiendo ser este nivel no mayor a 126 mg. La adquisicion de los datos
de los estudios PET/CT se inicid después de 50-70 minutos de la administracion por
via intravenosa del radiotrazador. Todos los estudios se realizaron en el mismo
equipo PET/CT procurando administrar la misma dosis de radiactividad
aceptando una variacion del 20% entre el estudio basal, el de intervalo y al final
del tratamiento.

Se utilizé un equipo hibrido PET/CT -en el cual se encuentran montados
cristales de alta resolucion de ortosilicato de lutecio y un tubo de rayos X con 16
detectores(Siemens Biograph 16)- para la adquisicion de datos, se obtuvieron
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imagenes de fransmision (CT simple) en un rango que abarcd desde la base del
crdneo hasta la mitad de los muslos para la correccion de atenuaciéon vy
localizaciéon anatémica, seguidas de imdgenes de emisidén (PET) en el mismo
rango (aproximadamente 7 camas de 3 minutos de duracién cada una), en
modo 3D con una matriz de 256 x 256, con colimacién electrénica para flUor 18.
Las imagenes fueron procesadas para correccion de atenuacion y reconstruidas
iterativamente usando el algoritmo OSEM (6 iteraciones, 16 subconjuntos) vy
finalmente fusionadas en una estacion de trabajo Leonardo (Siemens) equipada
con el software Syngo v.2009 (Siemen:s).

Evaluacion de los datos

Las imagenes de PET y PET/CT fueron evaluadas por dos médicos nucleares
con un posgrado de alta especialidad en oncologia nuclear e imagen molecular
con experiencia en la interpretacion de este tipo de estudios en una estacion de
frabajo Leonardo (Siemens) equipada con el software Syngo v.2009 (Siemens) el
cual fue cegado a los datos clinicos, imagenoldgicos y de seguimiento
inicialmente, subsecuentemente se hizo la comparacién de los resultados de los
estudios PET/CT los cuales sirvieron para determinar, primero, las lesiones medibles,
y segundo, la magnitud del cambio porcentual de la captacion del radiotrazador
expresado en SUVmax trazando una region de interés sobre las lesiones medibles.
Asi mismo se determind el SUV promedio de la captaciéon hepdtica trazando una
regidon de interés sobre el I6bulo derecho del higado lo cual determind si ambos
estudios son comparables entre si. El estudio PET se realizd a partir del dia 15 a 20
después de la quimioterapia.
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VI. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé como estdndar de oro la respuesta completa de acuerdo con los
criterios de Deauville al final al tfratamiento. La presencia de enfermedad estable,
progresion o repuesta parcial se consideraron como criterios de falla.

Se redlizaron curvas de supervivencia de acuerdo al andlisis cualitativo vy
cuantitativo usando el método de Kaplan-Meier y comparadas usando el test log-
rank.

Vil.  RESULTADOS

Tratdndose de un estudio prospectivo, hasta este momento se han incluido
a 44 pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia de febrero 2013 a julio 2014,
con una mediana de edad de 56 anos (rango de 24 a 73), de los cuales 29
(65.9%) corresponden al género masculinoy 15 (34.1%) al género femenino.

Se evaluaron las caracteristicas clinicas documentadas internacionalmente
como factores prondsticos asociados con respuesta y supervivencia. Se
documentd que el 79.6% de los pacientes presentd un ECOG de 0-1 al momento
del diagndstico, mientras que el 18.2% tuvo un ECOG de 2y sdlo 1 paciente (2.3%)
presentd un ECOG de 3. La enfermedad voluminosa al momento del diagndstico
fue documentada en 28 pacientes (63.6%). Del total de pacientes, 30 (68.2%)
presentaron un estado clinico avanzado, clasificdndose de acuerdo a Ann Arbor
en EC llI-IV. 34 pacientes (77.3%) presentaron sinfomas B al momento del
diagnostico. En 3 pacientes (6.8%) se documentd infiliracion a hueso por biopsia.
La deshidrogenasa ldctica se encontrd por arriba de rangos normales en el 52.3%
de los pacientes al diagndstico. En cuanto a la clasificacion de riesgo de acuerdo
a la escala IPl, 12 pacientes (27.3%) se incluyeron dentro del grupo de riesgo bajo;
12 pacientes (27.3%) dentro del grupo intermedio bajo, 13 pacientes (29.5%) en el
grupo intermedio alto y 7 pacientes (15.9%) en el grupo de riesgo alto.

Estudios de PETCT: A toda la poblacién se le realizd PETCT basal. Al corte de

resulfados para esta tesis, se habia realizado PET CT de intervalo a 40 pacientes,
con los siguientes resultados: 9 pacientes (22.5%) con RC, 27 (67.5%) con RP y 1
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paciente con progresion (2.5%). En 3 pacientes la respuesta en el PET de intervalo
no fue valorable.

Tabla 1. Respuesta PET TC intervalo.

No Paciente % del Total

Respuesta completa 9 20.5
Respuesta parcial 27 61.4
Progresion 2.3
No valorable 6.8
Por evaluar* 9.1
Total 44 100

* Datos no analizados para esta tesis, ya que aun se encuentran en tratamiento.

A 33 pacientes (86.9%) se les realizd PET de fin de fratamiento, 27 (71.1%)
con RC, 4 (10.5%) con RP y 2 (5.3%) con progresion. A 3 pacientes no se les realizé
PET de fin de tratamiento debido a que fallecieron (senalados en la tabla anterior
como no valorables). Los restantes estdn aun pendientes por realizarse al
momento del corte del estudio estadistico para fines de tesis, ya que se trata de
un estudio prospectivo.

Tabla 2. Respuesta de PET CT al final del fratamiento

No Paciente % del Total |
Respuesta completa 27 71.1
Respuesta parcial 4 10.5
Progresion 2 5.3
No realizado 5 13.2
Total 38 100

En el PET de intervalo se identificaron a 25 pacientes con respuesta parcial
o completa al tratamiento (? con RC y 16 con RP), logrando una respuesta
completa documentada en el PET de fin de fratamiento en el total de estos
pacientes. En el PET de infervalo se identificaron a 20 pacientes con RP, en
comparacion con el PET de fin de tratamiento, en donde se documenta una RP
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sélo en 3 pacientes. La mayoria de los pacientes con RP en el PET de intervalo
recibieron radioterapia al término de la quimioterapia, logrando mejoria de la
respuesta al tratamiento. Estos 3 que a pesar de la radioterapia no lograron RC

tenian estadio clinico lll 6 IV inicial, con enfermedad voluminosa y sinftomas B.

En el PET de intervalo se identificd

paciente con progresidon, en

comparacion con un total de 2 pacientes con progresion documentada por PET
al término del tratamiento. El otro paciente que progresé habia sido identificado
con RP en el PET de intervalo, y finalmente fallecié (falso negativo).

Tabla 3. Correlacion de respuesta de PET CT de intervalo y al final del tratamiento.

‘ PET CT intervalo PET CT final

Respuesta completa 9(24.3%) 27(81.8%)
Respuesta parcial 27(72.9%) 4 (12.1%)
Progresion 1(2.7%) 2 (6%)

Grafica 1. Correlacion respuesta

tratamiento.

PET CT de intervalo y PET CT al final del
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El grafico representa que aquellos pacientes con RC en el PET de intervalo
mantuvieron dicha respuesta en el PET de fin de tratamiento. De los pacientes
identificados con RP en el PET de intervalo, la mayoria logré RC ¢ parcial al
término del tratamiento, sélo 1 progresd. El paciente que se identificd con
progresion desde el PET de intervalo, mantuvo falla al tratamiento con progresion
de la enfermedad en el PET de término. De los 3 pacientes a quienes no se les
realizdé PET de intervalo, pero si PET de fin de tratamiento, 2 pacientes obtuvieron
RC al término del tratamiento, mientras 1 obtuvo RP.

Se calculd la sensibilidad y especificidad del PET de intervalo:

La sensibilidad nos indica la capacidad de nuestro estimador para dar como
casos positivos los casos realmente enfermos; proporcion de enfermos
correctamente identificados. Es decir, la sensibilidad caracteriza la capacidad
de la prueba para detectar la enfermedad en sujetos enfermos.

La especificidad nos indica la capacidad de nuestro estimador para dar como
casos negativos los casos realmente sanos; proporcién de sanos correctamente
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identificados. Es decir, la especificidad caracteriza la capacidad de la prueba
para detectar la ausencia de la enfermedad en sujetos sanos.

Sensibilidad = VP

VNP + FN

donde VP es verdaderos positivos y FN falsos negativos.

La especificidad de una prueba representa la probabilidad de que un sujeto sano
tenga un resultado negativo en la prueba. La especificidad se define como:

Especificidad = VN

VN + FP

Donde VN, serian los verdaderos negativos; y FP, los falsos positivos.

El cdiculo se la sensibilidad y especificidad del PET de intervalo en nuestro estudio
se calculd de la siguiente manera:

Sensibilidad =100% =35VP/ 35+ 1=97.2%

Especificidad =100% =1VN/1+0=100 %.
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Grafica 2. Funcién de supervivencia global por Kaplan Meier.

Supervivencia Global del Grupo Total
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De los 44 pacientes incluidos, 4 fallecieron (2 pacientes por causa directa
del LNH, en progresion, 1 paciente por infeccién asociada a neutropenia y 1 por
infeccidn no asociada a neutropenia). De los pacientes fallecidos en progresion,
a 1 se le realizd PET de intervalo, documentdndose respuesta parcial. Al otro
paciente en progresion no se le realizd PET de intervalo ya que la progresion fue
evidenciada por TAC. La grdfica refleja una supervivencia global del 90.9% (40 de
44 pacientes).
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Tabla 3. Supervivencia global por respuesta en PET CT de intervalo

Respuesta PET CT No Pacientes Defunciones Supervivencia %
Resp. Completa 9 0 100%
Resp. Parcial 27 3 76%
Progresién 1 1 0%
Global 37 4 0%
Grafica 3. Supervivencia global de acuerdo al PET CT de intervalo.
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Tabla 4. Andlisis multivariado.

Genero 895
ECOG 525
Sinftomas B 833
Bulky 791
Ann Arbor .889
IPI 804
DHL 859
Respuesta PETCT INT .837

Mediante la regresion de Cox se analizaron factores conocidos que
pueden predecir la supervivencia en pacientes con LNH DCGB. Se puede
observar que, en el estudio multivariado, factores como el género, la presencia
de sinfomas B, la enfermedad voluminosa, el estadio clinico, el IPI, o la DHL no
modificaron de manera independiente |la supervivencia en el grupo de pacientes
estudiado. El valor de p tampoco es estadisticamente significativo para predecir
la supervivencia en relacion a la respuesta del PET de intervalo de acuerdo a la
tabla representada, resultado que pudiera atribuirse al tamano de la muestra
analizada.

VIII. DISCUSION

Los estudios sobre el PET-CT de intervalo en pacientes con linfoma difuso de
células grandes arrojan resultados contradictorios. Pregno et al reportaron el uso
del PET-CT en 88 pacientes con LDCGB recibiendo el tratamiento estdndar con
RCHOP. También en este estudio los pacientes recibieron radioterapia a campo
involucrado al final de la quimioterapia independientemente de los resultados del
PET-CT. A un seguimiento de 2 anos, la supervivencia global y la supervivencia
liore de progresion fueron del 91% y 77%, respectivamente. Existid una diferencia
estadisticamente  significativa, pero no clinicamente relevante, en Ia
supervivencia libre de progresidon basado en los resultados del PET-CT de intervalo:
85% para aquellos pacientes negativos y 72% para aquellos pacientes positivos. El
valor predictivo positivo fue tan solo del 36%. En este mismo estudio, el PET-CT all
final de tratamiento predijo también la supervivencia libre de progresion a 2 anos:
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83% para un PET-CT negativo y 64% para un PET-CT positivo (p=.001),
respectivamente.

Diversos estudios coinciden en que uno de los inconvenientes principales
del PET-CT de intervalo es el alto niUmero de falsos positivos. Lin et al evaluaron a
92 pacientes con un PET-CT de infervalo posterior a 2 ciclos de fratamiento y
calcularon la diferencia de SUV enfre el sitio de actividad mdxima previo al
fratamiento y aquel al momento del PET-CT de intervalo. Enconfraron que un
corte optimo de reduccién del 65.7% de SUVmax arrojaba una precision del 76%
en predecir la supervivencia libre de eventos. De manera interesante, ellos fueron
capaces de reclasificar a 14 pacientes que habian obtenido un estudio
“anormal” en el andlisis visual, en el grupo favorable, basado en la reducciéon de
SUVmax mayor al 65.7%. Utilizando este método, el nUmero de falsos positivos fue
eficazmente reducido, y la supervivencia libre de eventos a 2 anos fue del 79% Vs
21% para aquellos con un estudio desfavorable.

En otros estudios, no se ha podido demostrar correlacion entre el PET-CT de
intervalo positivo y una peor supervivencia libre de progresion. Algunos autores
han sugerido la potencial utilidad en realizar una biopsia como gold estadndar
para confirmar un estudio PET-CT de intervalo positivo, sin embargo existen varios
inconvenientes en este sentido: primero, se trata de un estudio invasivo; segundo,
la posibilidad de falsos negativos en caso de que la biopsia no sea tomada del
sitio especifico de captacion; tercero, las dificultades técnicas que esto conlleva,
ya que se requiere de un equipo médico multidisciplinario y suficientemente
capacitado para llevar a cabo estos procedimientos con el menor riesgo.

En algunos estudios se ha intentado correlacionar el resultado PET-CT
positivo con la readlizacion de biopsia, e incluso se han tomado decisiones
terapéuticas como cambios de fratamiento, o justificando intensificacion en la
consolidacion de estos pacientes con esquemas de quimioterapia mds agresivos
e incluso trasplante de médula ésea, cuando el resultado de la biopsia confirma
el estudio PET-CT de intervalo positivo.

En oftros tipos de linfomas, como en el linfoma de Hodgkin, la utilidad del
PET de intervalo en predecir de forma temprana la respuesta al tratamiento estd
bien descrita y se utiliza ya como un estdndar. Ya que aln no se ha determinado
la utilidad de del PET de intervalo en pacientes con linfoma difuso, no estd
justificada la toma de decisiones terapéuticas en base sélo a este estudio, y por
demds, su realizacidon no es un estandar en estos pacientes.

Considero que uno de los puntos fuertes de este estudio es que se trata de
un estudio prospectivo, unicéntrico, y esto Ultimo permite que todos los estudios
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PET-CT sean evaluados por los mismos médicos calificados, evitando la
variabilidad de interpretacion interobservacional. Otro punto a resaltar es que
para el andlisis del PET-CT se tomaron en cuenta criterios tanto cualitativos como
cuantitativos, con los que se busca determinar, de manera objetiva, dos puntos
de corte en el cambio porcentual de la concentracién tumoral del radiotrazador
medido en el PET/CT de intervalo con '8F-FDG: uno superior, con alto valor
predictivo positivo para definir la mayor sensibilidad de falla al fratamiento y ofro
punto de corte inferior para definir con alta especificidad a aquellos pacientes
con alto valor predictivo negativo. Esto permitird disminuir, asi como se ha
logrado en ofros estudios recientes, el nUmero de falsos positivos relacionados
previamente al PET-CT de intervalo.

Uno de los puntos en contra seria que el resultado PET-CT positivo (dentro
de la clasificacion cualitativa considerados criterios 4 y 5) debid ser idealmente
corroborado por el gold estdndar que es la biopsia del sitio de captacion, y de
esta manera, poder obtener datos de relevancia como el nimero de falsos
positivos, lo cual seria de gran impacto en la evaluaciéon de la utilidad real del PET-
CT de intervalo en los pacientes con LDCGB de nuestro centro.

De acuerdo a los datos recabados en este estudio, hasta el momento, el
PET-CT de intervalo no demuestra ser una herramienta que evalle de forma
temprana y eficaz la respuesta a la mitad del fratamiento en los pacientes con
LDCGB, y tampoco es un predictor independiente de supervivencia. Sin embargo,
mi conclusion es que esto puede estar en relacién a que los resultados evaluados
para este andlisis con fines de tesis, son preliminares ya que se tfrata de un estudio
prospectivo. Se realizard un nuevo andlisis al obtener los resultados finales, con el
que se determinard el punto de corte de captacién en el PET-CT de intervalo y su
valor predictivo positivo (sensibilidad) y negativo (especificidad).
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