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RESUMEN

El linfoma no Hodgkin es parte de un grupo heterogéneo de tumores
hematopoyéticos que aparecen en los ganglios linfaticos y/o tejidos linfaticos del
parénquima de los o6rganos. Tienen su origen en la proliferacion de células
linfoides detenidas en diversas etapas de su desarrollo madurativo. La
tomografia por emision de positrones (PET) con F-18- fluordesoxiglucosa (FDG)
tiene un papel importante en la estadificacion inicial, identificar recidivas y en la
valoracion de la respuesta al tratamiento. La valoracion precoz de la eficacia del
tratamiento permitiria en caso de observarse una mala respuesta, realizar el
cambio de terapia oportuno y conseguir un mejor resultado final con una mayor

supervivencia de los pacientes.



OBJETIVOS

Valorar la utilidad del PET-CT con 18-FDG, tras los primeros ciclos de
quimioterapia en la prediccion de la respuesta al tratamiento en pacientes con
linfoma no Hodgkin que presentan elevada actividad metabdlica (SUVmax entre
8.8y 26 g/ml).



INTRODUCCION

El linfoma no Hodgkin comprende un grupo heterogéneo de enfermedades
hematoldgicas que se han clasificado en varios grupos en base a caracteristicas
clinicas, anatomopatologicas y a marcadores moleculares. Sus caracteristicas
dependen del punto de deteccion, tipo de célula, localizacion y grado de masa
tumoral. El linfoma no Hodgkin presenta distintos grados de agresividad, lo que
supone distintos manejos terapéuticos y probabilidades de recaida.

La tomografia por emisién de positrones (PET) con F-18- fluérdesoxiglucosa
(FDG) permite diferenciar tejido tumoral de masas necrodticas o fibroticas
residuales. A lo largo de los afios se ha confirmado el importante papel del PET
con 18-FDG en la recidiva, estadificacidon inicial y en la monitorizacion de la
respuesta después de los primeros ciclos de quimioterapia y al final del
tratamiento. La evaluacion precoz de la respuesta metabdlica permite identificar
de forma precoz a los pacientes no respondedores al tratamiento, en estos casos
el cambio temprano a una terapia mas adecuada podria evitar la toxicidad y los
costos del tratamiento sin beneficio, asi como proporcionar la terapia que mejore
la respuesta y la supervivencia de esos pacientes refractarios al tratamiento

estandar.



ANTECEDENTES

La tomografia por emision de positrones con tomografia computada de
cuerpo completo (WB PET-CT) se introdujo en la década de los 70 s.

El primer estudio de WB (PET-CT) se publico en 1989.

Los primeros informes de PET con 18-FDG para linfoma se publicaron hace mas
de 20 anos. Teniendo en cuenta que la mayoria de los linfomas mostraron altos
niveles de captacion de 18-FDG, varios estudios se han realizado para investigar
el valor del PET con 18-FDG para el diagnéstico y seguimiento de los mismos.
Estos estudios mostraron casi invariablemente una sensibilidad muy alta en

pacientes con linfoma Hodgkin y no Hodgkin de alto grado.’

En nuestra institucion comenzamos a utilizar el PET-CT en el afio 2002. Hemos
realizado hasta la fecha mas de 14200 estudios para diferentes tipos de tumores,
siendo una gran parte de estos el estudio de tumores hematopoyéticos.



EPIDEMIOLOGIA

En México, los datos de Globocan 2002 fueron: en hombres, tasa de
incidencia 4.5/100,000; tasa de mortalidad 2.1/100,000; y para el género
femenino: incidencia de 3.3/100,000 y mortalidad de 1.6/100,000.

En paises occidentales, la incidencia anual durante el afio 2007-2011 fué de 19.7
casos por 100,000 personas y se incrementa exponencialmente con la edad (9.3
por 100,000 personas por debajo de los 65 afios y 91.5 por 100,000 personas
mayores de 65 afos). La incidencia global de linfoma no Hodking es
aproximadamente 50% mayor en hombres (23.9 por 100,000) que en mujeres
(16.4 por 100,000). 2*4°

En México el linfoma no Hodgkin representa el séptimo tumor en frecuencia en

hombres mientras que en muijer es el décimo mas frecuente. >
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Cuadro 2. Incidencia y mortalidad estimada de cancer en mujeres México 20122
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ETIOLOGIA

La etiologia del linfoma no Hodgkin es muy amplia, siendo una de las
principales la modulacion inmune y dentro de esta los estados de

inmunosupresion ya sean congénitos o adquiridos.

Estas condiciones incluyen la ataxia-telangiectasia, sindrome de Wiskott-Aldrich,
hipogammaglobulinemia variable comun, sindrome linfoproliferativo ligado al

cromosoma X y la inmunodeficiencia combinada grave. &’

El virus de Epstein-Barr (EBV) parece ser un cofactor importante, ademas de los
defectos en la regulacién inmune que resultan de la infeccion y la proliferacién de
linfocitos B de forma incontrolada, probablemente contribuyendo al desarrollo del
linfoma no Hodgkin.

Los estados de inmunodeficiencia adquirida, tales como la infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana aumenta entre 75 y 100 veces mas el riesgo de

padecer linfoma no Hodgkin en comparacion con la poblacion general.

Varios virus han sido implicados en la patogénesis del linfoma no Hodgkin,
incluyendo el virus linfotrépico (HTLV-1), sarcoma de Kaposi asociado al herpes
virus tipo 8 y el virus de la hepatitis C (VHC).°

La infeccion crénica gastrica por Helicobacter pylori se ha relacionado con el
desarrollo de tejido linfoide gastrico en la mucosa y consecuentemente de
linfoma MALT de bajo grado. La erradicaciéon del Helicobacter pylori ha

demostrado la regresiéon de linfoma MALT.

La infeccion por Borrelia burgdorferi, el agente causante de la enfermedad de
Lyme, se ha detectado en aproximadamente 35% de los pacientes con linfoma
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de células B cutaneo primario. Se observo una remisién casi completa de una
zona marginal del linfoma de células B primario después de la erradicacién de la

B. burgdorferi con tratamiento antibiético. "2
Otras causas asociadas a linfoma no Hodgkin, pero que no han podido ser

demostradas son los estilos de vida, en los que incluyen el tabaco, consumo de

alcohol, dieta, radiacién ultravioleta y exposicién ocupacional.

Tabla 1. Enfermedades Prelinfomatosas

HEREDITARIAS

Ataxia-Telangiectasia

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Chediak-Higashi
Inmunodeficiencia comun variable
Inmunodeficiencia grave combinada
Sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X
ADQUIRIDAS

Trasplante de 6rganos

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
Enfermedad de Castleman

Enfermedad de Hodgkin

Enfermedades autoinmunitarias
FARMACOS Y EXPOSICION
Difenilhidantoina

Radiacion

Quimioterapia
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CLASIFICACION

Durante muchos anos la clasificacion mas utilizada ha sido la de Rappaport,
la cual se basa fundamentalmente en criterios morfologicos, mas tarde han
aparecido otras, entre las cuales, la mas conocida en Europa es la de Lennert
(grupo Kiel).

El interés de encontrar una correcta clasificacion reside en que el prondstico y la
terapia de estos linfomas depende en gran medida del tipo histologico y del
grado de malignidad (bajo, intermedio y alto), mas que del estadio de la

enfermedad.®

En 1994 se publicé una posible clasificaciéon de los linfomas, llamada “REAL
Classification” (Revised European-American Classification of Lymphoid Tumors),
la cual ha sido modificada y actualmente se utiliza la cuarta edicion de la
clasificacion de los tumores de tejidos linfoides y hematopoyéticos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que distingue entre precursores y
neoplasias maduras que corresponden a las fases de diferenciacion.

Aproximadamente el 85-90% de todos los linfomas derivan de los linfocitos B y el
resto se deriva de linfocitos T o linfocitos Natural Killer (NK). '2os dos tipos mas
comunes de LNH (Linfoma no Hodgkin), son el linfoma difuso de células B
grandes (DLBCL) y el linfoma folicular, que representan aproximadamente el 35 y
el 20% de todos los linfomas, respectivamente.

La enfermedad ganglionar representé aproximadamente el 65-70% de todos los
linfomas. La incidencia de la enfermedad extranodal ha aumentado rapidamente
durante la década de 1980 y principios de 1990 y ahora representa el 20-30% de
todos los casos, siendo los sitios de origen mas comunes la piel, el tracto

gastrointestinal y el sistema nervioso central.'®"
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Actualmente se suelen distinguir dos grupos pronosticos: de bajo grado de

malignidad o poco agresivos y otro con los demas tipos que se llaman agresivos,

dentro de estos esta un subgrupo muy agresivo, con pronostico particularmente

malo, que incluyen al linfoma linfoblastico, de Burkitt y linfomas periféricos en

estadio IV.>"°

Tabla 2. Subtipos de Linfoma No Hodgkin *

Linfoma no Células B Células Ty NK
Hodgkin

Células Linfora/leucemia linfoblastica B | Linfoma/leucemia
precursoras linfoblastica T

Células Maduras

Linfora difuso de células
grandes

Linfoma folicular

Linfora de células del manto
Linfoma linfoplasmacitico
Linfoma B esplénico

Linfoma linfocitico de células
pequefas

Linfoma B de la zona marginal y
MALT

Linfoma de Burkitt

Linfora prolinfocitico B
Linfoma ganglionar de la zona
marginal
Mieloma/Plasmocitoma

Leucemia prolinfocitica T
Leucemia linfocitica de
células granulares
Leucemia de células NK
Linfoma de células T del
adulto

Linforma de células NK
Linfoma intestinal
Linfoma hepatico
Micosis
fungoides/Sindrome de
Sézary

Linfoma
angioinmunoblastico
Linfoma de células
grandes anaplasico
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ESTADIFICACION

La estadificacion exacta de la enfermedad en el linfoma no Hodgkin es
crucial para la evaluacion del riesgo previo al tratamiento y la seleccion de la

terapia 6ptima.’® La estadificacion va a depender del tipo de linfoma no Hodgkin.

La mayoria de los LNH agresivos, incluyendo tanto los subtipos de células T y B,
son potencialmente curables cuando los pacientes son aptos para el tratamiento
de primera linea, sin embargo el prondstico real depende del subtipo de linfoma
especifico y la presencia de caracteristicas de alto riesgo. Los indices
pronosticos mas utilizados en el LNH se derivan de las caracteristicas
clinicopatologicas e incluyen el estadio de la enfermedad o de medidas
relacionadas con la carga de la enfermedad, por lo tanto, la estadificacion del
linfoma no Hodgkin agresivo contribuye al prondstico y finalmente a la seleccion
de la intensidad de la terapia.™

La clasificacion de Ann Arbor modificada, desarrollada originalmente para linfoma

de Hodgkin todavia proporciona la columna vertebral para el estadiaje del LNH.

El sistema de clasificacion mas reciente es el de Costwolds propuesto en 1989,
el cual usa los mismos criterios para definir los cuatro estadios de enfermedad de
Hodgkin y la enfermedad sintomatica que la clasificacion de Ann Arbor propuesta

en 1971, pero incluye modificaciones.""*

Posteriormente se han propuesto nuevos métodos de estadificacion como del
International Working Group Response Criteria, International Harmonization

Project Criteria, Deauville five-points scale y la clasificacion de Lugano.'®
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Tabla 3. Estadificacion de Ann Arbor

ESTADIO

CRITERIOS

Afectacion de una unica region
ganglionar (I) o de un unico 6érgano o
localizacion extralinfatica (IE)

Afectacion de dos o mas regiones
ganglionares al mismo lado del
diafragma (llI) o de un érgano
extralinfatico y sus ganglios (lIIE)

Afectacion de ganglios linfaticos a
ambos lados del diafragma (lll) o
afectacion extralinfatica (I1IE), del bazo
(I1IS) o de ambos (lIIES)

Afectacion difusa diseminada de uno o
mas organos extralinfaticos con o sin
afectacion ganglionar asociada

Asintomatico

Fiebre, sudoracién nocturna o pérdida
de peso de mas del 10%

Afectacion de un unico sitio extranodal

Afectacion del bazo
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Tabla 4. Estadificacion de Costwolds-modificada de Ann Arbor

Estadio |
Participacion de una regidn ganglionar o de un sitio u drgano
extraganglionar en forma localizada (IE)

Estadio Il
Participacion de dos o mas regiones ganglionares en un solo lado del
diafragma o participacion localizada de un sitio u érgano extraganglionar
en el mismo lado del diafragma (lIE)
El numero de regiones anatomicas debe indicarse mediante un subfijo

Estadio lll
Participacion de regiones ganglionares en ambos lados del diafragma que
pueden acompafarse de afectacion localizada de un sitio u 6rgano
extraganglionar (llIE) o del bazo (l1IS) o de ambos (llISE)

Estadio IV
Participacion difusa o diseminada de wuno o mas oOrganos
extraganglionares

A:
Asintomatico
B:
Fiebre, sudoracion nocturna o pérdida de peso de mas del 10%
E:
Afectacion de un unico sitio extranodal
S:
Afectacion del bazo
X:

Enfermedad voluminosa (bulky): ensanchamiento mediastinico mayor a
1/3 del diametro intratoracico 6 10 cm de diametro

17




METODOS DIAGNOSTICOS

Clasicamente el diagnostico del proceso linfoproliferativo se realizaba en
base a una biopsia de médula 6sea y una tomografia computada con contraste
intravenoso. Sin embargo, en la ultima década, el PET-TC con 18-FDG ha
demostrado una mejor rentabilidad diagnéstica para detectar la afectacion
ganglionar y extraganglionar previa al tratamiento, permitiendo una estadificacion
mas precisa de los linfomas de acuerdo al esquema de Ann Arbor con la
modificacién de Costwolds."”

El PET es una técnica no invasiva de diagndstico in vivo, capaz de medir la
actividad metabolica del cuerpo humano, esta se basa en detectar y analizar la
distribucion tridimensional que adopta en el interior del cuerpo un radiofarmaco el
cual se inyecta a través de una via endovenosa. La imagen se obtiene mediante
la deteccidn de fotones gamma emitidos por el paciente los cuales son el
producto de la destruccidon de un positron emitido por el radiofarmaco y un

electron cortical del cuerpo del paciente.

La tomografia por emision de positrones (PET) con el analogo de la glucosa 18-
fluorodeoxiglucosa (FDG) es ahora una herramienta de imagen clinicamente
aceptada y ampliamente utilizada para la puesta en escena y la evaluacion del
tratamiento del linfoma no Hodgkin. La utilidad del PET con 18-FDG para la
deteccién de la enfermedad recurrente también se ha demostrado.' El PET con
18-FDG puede evaluar la gravedad del linfoma con una mayor sensibilidad que
las modalidades de imagenes anatdémicas por si solas.

La fusion del PET-CT con 18-FDG proporciona informacion anatomica y
funcional respectivamente. La integracién de ambas modalidades supera tanto el
PET con 18-FDG y la tomografia computada por si solos en la estadificacion del
linfoma maligno. La integracion de conjuntos de imagenes PET 18-FDG y TC
independientes en un solo estudio se puede lograr con la fusién por medio de un

software."”

18



Sin embargo, las diferencias en equipos de tomografia, posicionamiento externo
del paciente, y el movimiento de los érganos internos representan un reto para
los enfoques de software y la fusidn de los mismos. Estos retos se han abordado
recientemente con la introduccion del escaner PET-CT combinado y un enfoque
orientado al hardware para la fusién de imagenes. Este tipo de escaner, registran
con precision anatdomica y funcional, imagenes que pueden ser adquiridas en un
solo examen, se ha demostrado que esto aumenta tanto la exactitud de la
interpretacion y el nivel de confianza de los médicos que interpretan dichos

estudios."”1819
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PET-CT CON 18-FDG EN EL SEGUIMIENTO TEMPRANO
DEL TRATAMIENTO DEL LINFOMA NO HODGKIN

La evaluacion precoz de la respuesta metabdlica permite identificar de
forma oportuna a los pacientes no respondedores del tratamiento, en estos casos
el cambio temprano a una terapia mas adecuada podria evitar la toxicidad y
mayores costos del tratamiento, ademas de proporcionar la terapia que mejore la
respuesta y la supervivencia de los pacientes que resultan refractarios al
tratamiento estandar.?®?' Este concepto es conocido como terapia adaptada al
riesgo, el cual es ampliamente reconocido como una forma potencial de lograr
tasas de curacion mas altas con menor riesgo de morbilidad y mortalidad

relacionada con el tratamiento.

A diferencia de los cambios morfologicos del linfoma no Hodgkin que ocurre mas
tarde durante la terapia, la imagen funcional con PET 18-FDG permite la
evaluacion de los cambios metabdlicos que tienen lugar muy temprano durante la
terapia de induccion. Varios estudios de PET 18-FDG después de 1-4 ciclos de
quimioterapia en los linfomas agresivos han demostrado que estos primeros
cambios metabdlicos son altamente predictivos de respuesta al tratamiento final

y la supervivencia libre de progresién (SLP).?223242

La mayoria de la evidencia esta disponible para la valoracion de la respuesta al
tratamiento después de 2-4 ciclos de quimioterapia, sin embargo, algunos
estudios sugieren fuertemente que el valor predictivo puede ser tan alto después

de un solo ciclo de quimioterapia.®?’

Esto es de importancia para los esquemas de tratamiento de respuesta adaptada
a principios del estudio de PET 18-FDG, ya que la adaptacion al tratamiento se
realiza mejor lo antes posible para aumentar la probabilidad de remision

satisfactoria y asi evitar la quimioterapia innecesaria e ineficaz.?>?*%’
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La alta tasa de recaida vista en pacientes con primeros resultados positivos de
PET 18-FDG es consistente en las etapas tempranas y avanzadas de la
enfermedad. Mikhaeel et al, confirmé6 que la respuesta de PET 18-FDG después
de 2 o 3 ciclos de tratamiento predice fuertemente la supervivencia libre de
progresion. En un estudio de cohorte grande, se estudiaron retrospectivamente
121 pacientes con LNH de alto grado y una mediana de seguimiento de 28,5
meses. Las tasas de supervivencia libre de progresion estimados fueron de 89%
para los pacientes con resultados negativos en PET 18-FDG, el 59% de los
pacientes con absorcién minima residual en PET 18F-FDG, y el 16% para los

pacientes con resultados positivos.?>%
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METODOLOGIA

Se analizaron los datos de 16 pacientes, de los cuales 5 fueron mujeres y
11 varones, con una edad media de 49 afios (16-78 anos), diagnosticados de
linfoma no Hodgkin, todos ellos para estadificacion y valoracion de la respuesta
al tratamiento. Los estadios de linfoma que se encontraban fueron: enfermedad
localizada en 5 pacientes (dos con estadio | y 3 con estadio Il) y enfermedad
diseminada en 11 pacientes (cinco con estadio Ill y 6 con estadio IV). Los
esquemas de tratamiento incluyeron diferentes poliquimioterapias. Todos los
pacientes fueron explorados con estudio de PET-CT con 18-FDG mediante un
estudio basal y otro de valoracion precoz tras los primeros ciclos de

quimioterapia.

Cuadro 3. Numero de pacientes segun estadio de Linfoma no Hodgkin

LINFOMA NO HODGKIN

7
6
6
5
5
3 “Numero de
3 ) B — pacientes
2

Estadio | Estadio Il Estadio Ill  Estadio IV
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PROCEDIMIENTO DEL PET-CT CON 18-FGD

Previo a la realizacion del estudio se solicita al paciente ayuno o suspension
de la alimentacion parenteral por 4-6 horas. La glucemia debe ser inferior a 150
mg/dl. El radiofarmaco utilizado es el [F-18]-2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (18-

FDG) y la dosis administrada es de 0.1mCI/Kg de peso.

Posteriormente se realiz6 el estudio de PET-CT de cuerpo entero con un equipo

hibrido Discovery PET-CT 710® (GE Healthcare). Las imagenes fueron

obtenidas a los 60-120 minutos tras la administracion del radiofarmaco.

La adquisicion de las imagenes incluyo el topograma (120 Kv y 10 mA) para
definir el campo de estudio, la tomografia de cuerpo entero en direccion
craneocaudal (140 Kvy 80 mA) y el PET de cuerpo entero.

La reconstruccion de las imagenes de TC se realiz6 con filtro de partes blandas y
para pulmoén, las imagenes de PET se reconstruyeron con algoritmos iterativos
OSEM.
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VALORACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Se realiz6 valoracion cuantitativa, para esto se incluy6 el valor maximo de
captacion estandarizado (SUVmax) sobre la lesion hipermetabdlica. La
disminucién de la actividad metabdlica de las lesiones se cuantificod utilizando el

porcentaje de reduccion del SUVmax.

En la valoracion precoz se consider6 como indicadores de buena respuesta (IBR)
una reduccién del SUVmax superior al 50%, lo que se considera como respuesta
metabdlica parcial (RMP), la desaparicion completa de la lesion es decir PET
negativo se considera como respuesta metabdlica completa (RMC). La reduccion
del SUVmax inferior al 50% fue considerada como enfermedad estable o sin
cambios. En la recaida o progresion se da un aumento del SUVmax o aparicion

de nuevas lesiones respecto al estudio basal. *'°

Tabla 5. Criterios de respuesta de LNH segun la captaciéon de SUVmax respecto
al estudio basal

Respuesta Captacién de 18-FDG respecto al
PET basal

Respuesta Metabdlica Completa Sin captacién

Respuesta Metabolica Parcial Reduccion de SUVmax mayor al 50%

Enfermedad Estable o sin cambios Reduccion del SUVmax menor al 50%

Recaida o Progresion Aumento del SUVmax o aparicion de
nuevas lesiones
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RESULTADOS

Se realizd un estudio basal a todos los pacientes que presentaban
lesiones con elevada actividad metabdlica (SUVmax entre 8.8 y 26). En el
estudio de valoracién precoz realizado a las 2 a 3 semanas posterior a los
primeros ciclos de quimioterapia fueron catalogados como indicador de buena
respuesta en 13 de 16 pacientes (81%). De los 13 pacientes del grupo que
presentaron buena respuesta al tratamiento 3 tenian el estudio de 18F-FDG PET
negativo (RMC) y diez presentaron persistencia de la lesion con una disminucion
de la actividad metabdlica superior al 50% respecto al estudio basal (RMP). Tres
pacientes no alcanzaron el indicador de buena respuesta al tratamiento con
disminucién de la actividad metabodlica menor al 50% respecto al estudio basal,
considerandose sin cambios. Ningun paciente presento recaida o progresion.

Cuadro 4. Numero de pacientes segun respuesta al tratamiento

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

12
10
10

Numero de
pacientes

0

Respuesta Respuesta Enfermedad Recaida
Metabdlica Metabdlica Estable
Completa Parcial
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Fig 1. (A) Tomografia computada, tomografia por emision de positrones y fusion
PET/CT pretratamiento, con lesion mediastinal y SUVmax de 11.2 (B) Imagenes
postratamiento sin evidencia de lesidbn mediastinal ni captacion, en relacién a
respuesta metabdlica completa.
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Fig 2. (A) Tomografia computada, tomografia por emision de positrones y fusion
PET/CT pretratamiento, con lesiones axilares derechas y lesion inguinal
izquierda con SUVmax de 9.6. (B) Disminucion del tamafio y captacion de la
lesion, con SUVmax de 2.6 en relacion a respuesta metabdlica parcial.
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CONCLUSIONES

EI PET-CT con 18-FDG tras los primeros ciclos de quimioterapia es util para
monitorizar el tratamiento debido a su elevado valor predictivo negativo, siendo
un buen indicador especialmente en pacientes que alcanzan la respuesta
metabdlica completa, la cual puede ser evidenciada en un PET realizado tras los
primeros ciclos de quimioterapia, ello refleja una elevada quimiosensibilidad y por
lo tanto se correlaciona con un mejor prondstico y es aconsejable continuar con

ese mismo esquema de quimioterapia o incluso reducir el numero de ciclos.

La valoracidn precoz de la eficacia del tratamiento permitiria, en caso de
observarse una mala respuesta, realizar el cambio de terapia oportuno y

conseguir un mejor resultado final con una mayor supervivencia de los pacientes.
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