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RESUMEN

TITULO:

“CONTRIBUCION DEL SPECT/CT A LA GAMMAGRAFIA CONVENCIONAL CON 67 GALIO — CITRATO EN EL ESTADIAJE Y

SEGUIMIENTO DE LINFOMAS”

AUTORES:
Alumno: Roberto Pedrero Piedras. Asesores: Jorge lvan Gonzalez Diaz, Rosa Maria Villanueva Pérez.
ANTECEDENTES:
El linfoma No Hodgkin y el linfoma de Hodgkin constituyen una de las entidades neoplasicas mas prevalentes en la poblacion a nivel
nacional y mundial. De acuerdo a la estirpe histoldgica se comportan de forma muy variable clinicamente con un curso cronico indolente
0 agudo y muy agresivo. Su pronéstico depende en gran medida de la rapidez en el diagndstico y la intervencion terapéutica adecuada,
ademas de una valoracion precisa de la extension de la enfermedad. Debido a que presenta un alto indice de recurrencia, se requiere
de vigilancia y seguimiento periddico con los métodos disponibles. En los ultimos afios el avance en las técnicas de diagndstico
tomograficas en el campo de la medicina nuclear e imagen molecular han revolucionado el diagnéstico y la vigilancia en la patologia de
etiologia diversa, de este modo el SPECT/CT ha demostrado capacidad general para mejorar sustancialmente la sensibilidad,
especificidad y precision diagnostica de las diversas técnicas. La gammagrafia con 67Ga-Citrato ha sido desplazada por otras técnicas
convencionales en los sitios donde no se cuenta con PET/CT que en nuestro medio son la mayoria, sin haberse estudiado hasta el
momento los beneficios de la técnica hibrida SPECT/CT con 67Galio-Citrato en el abordaje del linfoma. La comprobacion de la literatura
internacional que sugiere la mejora en la sensibilidad y especificidad de la técnica hibrida SPECT/CT frente a la gammagrafia
convencional y la TC permitira el uso rutinario de los métodos hibridos de imagen molecular para el diagnostico y seguimiento de los
linfomas en los sitios donde no se tiene acceso a PET/CT.
OBJETIVOS
Determinar y cuantificar las lesiones identificadas por imagen hibrida SPECT/CT en comparacion con la gammagrafia convencional con
67Ga-Citrato (Rastreo corporal y SPECT) en la evaluacion diagnostica y de seguimiento de linfomas.
MATERIAL Y METODOS
El presente estudio se llevé a cabo en el servicio de Medicina Nuclear de la U.M.A.E. Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI se revisaron expedientes de los pacientes que reunan los criterios de inclusion y que hayan
sido atendidos en el periodo comprendido entre 01 de enero de 2015 hasta 31 de diciembre de 2015.
Tipo de estudio: observacional, descriptivo, analitico y retrospectivo.
Recursos humanos: Médico residente que elaborara el estudio de investigacion y asesor tematico.
Equipos: SPECT-CT Philips Precedence T16, Camara de centelleo de doble detector y colimadores de mediana energia y alta
resolucion.
Resultados: Se han estudiado 50 pacientes, 21 hombres y 29 mujeres. La edad media era de 56.84 afos, con un rango de 18 a 84. Se
incluyeron de forma retrospectiva a los pacientes afectos de un proceso linfoproliferativo confirmado mediante biopsia, 11 con
enfermedad de Hodgkin (22%) y 39 con linfoma no Hodgkin (78%), que acudieron a nuestro servicio para la realizaciéon de un estudio
con 67Ga-Citrato para estadificacion inicial o control evolutivo. Se encontraron 10 variedades histologicas de linfoma en la poblacion
estudiada, las mas frecuentes fueron el tipo clasico esclerosis nodular 14% para el linfoma de Hodgkin y la variedad de células grandes
B difuso 36% para linfoma No Hodgkin
Conclusiones: El SPECT/CT representa un método fiable que esta altamente recomendado en el abordaje morfoldgico y funcional no
invasivo de los pacientes afectos de procesos linfoproliferativos aportando una mayor precision diagnéstica en la localizacion y
determinacioén de la extensién de las lesiones en relacion a la gammagrafia convencional, lo que contribuye a una mejor caracterizacion
de las posibles recidivas o masas residuales, e incluso estadificacion de la enfermedad. Si bien es de utilidad en todas las localizaciones,
esta técnica muestra mayores ventajas a nivel del abdomen, en la diferenciacion de la patologia dsea de la de tejidos adyacentes y en

la localizacion de la patologia en el area diafragmatica.



iNDICE

VL.

VIL.

VIIl.

Xl.

XIl.

XL

XIv.

XV.

XVI.

XVil.

MARCO TEORICO

JUSTIFICACION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

OBJETIVOS

HIPOTESIS

MATERIAL Y METODOS

DEFINICION DE VARIABLES

ANALISIS ESTADISTICO

CONSIDERACIONES ETICAS

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSION

ANEXO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

BIBLIOGRAFIA

29

31

31

32

32

29

33

36

39

39

40

44

48

49

50

51



I. Marco teérico

1. INTRODUCCION

Los linfomas son un grupo de neoplasias originadas en el sistema inmune, cuyas células estan ampliamente distribuidas y poseen una
extensa gama funcional; por tanto, se originan virtualmente en cualquier érgano y pueden tener histologia, comportamiento y prondstico
diversos.

En 1846, Virchow distinguié al linfoma de la leucemia y acufid los términos linfoma y linfosarcoma. Billroth, en 1871, fue el primero en
utilizar el término linfoma maligno. El grupo de linfomas foliculares fue reconocido inicialmente por Ghon y Roman en 1916 y descrito por
Brill et al., en 1925; sin embargo, juzgaron que no eran procesos malignos, aunque en pocos afios se convencieron de que la enfermedad
era maligna, aunque indolente. Gall y Mallory introdujeron en 1942 una clasificacién de linfoma basada en criterios clinico patolégicos
que fue el primer intento para clasificar los linfomas.

Aunque algunos casos estan asociados con inmunodeficiencia, autoinmunidad o infecciones virales, en la mayoria de los casos la
etiologia del LNH es desconocida.

Hasta 1990, la unica opcion de tratamiento disponible fue la quimioterapia citotdxica. En los ultimos afos, sin embargo, altas dosis de
quimioterapia y trasplante autdélogo de células progenitoras se han convertido en un buen tratamiento para el linfoma agresivo. Ademas,
los anticuerpos monoclonales han sido recientemente otra opcién terapéutica. El rituximab (un anti-CD20 monoclonal) es el mas
avanzado anticuerpo monoclonal en estudios clinicos y se ha convertido en parte del tratamiento estandar para algunos linfomas. El
rituximab y muchos otros anticuerpos monoclonales siguen en evaluacion. Los anticuerpos monoclonales pueden usarse solos o en
combinacién con dosis estandar o altas de quimioterapia y también pueden ser conjugados con radionuclidos para aumentar la

citotoxicidad(1).

1.1 Epidemiologia

Los linfomas, linfoma de Hodgkin (LH) y linfoma no Hodgkin (LNH) comprenden aproximadamente 5 a 6% de todas las neoplasias
malignas, y son el 5to tipo de cancer mas frecuente en Estados Unidos, donde cada afio aproximadamente 8490 nuevos casos de LH y
65,540 nuevos casos de LNH son diagnosticados, y se estima que un numero de 1320 pacientes con LH y 20,120 pacientes con LNH

fallecen debido a esta enfermedad cada afio(2).

El LNH es mas comun en hombres que en mujeres y la incidencia es mayor en personas de raza blanca en EUA(3,4). La incidencia de
LNH ha aumentado considerablemente en los ultimos 40 afios y es mas comun en EUA, Europa y Australia. La menor incidencia se
encuentra en Asia(4,5).

En México, el Registro Nacional de Neoplasias identifica unicamente la incidencia en general de los casos de linfoma. Sin embargo, los
diferentes subtipos de LNH se asocian con una distribucion geogréfica unica. El envejecimiento de la poblacién, infeccién por el VIH y
la exposicién ocupacional no bastan para explicar la incidencia cada vez mayor en los ultimos 40 afios(6). En México, el Registro Nacional
de Neoplasias identifica Unicamente la incidencia en general de los casos de linfoma. En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan)

se han hecho varios reportes de la incidencia de LNH, uno de ellos publicado por Mohar et al., que describe los diez principales tumores
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no genitales, por sexo, atendidos en el INCan de 1985 a 1994, y el LNH ocupa el tercer lugar en hombres y el segundo lugar en
mujeres(7).

Una revision de los reportes de consulta externa del INCan mostré los ingresos durante los afios 2008 y 2009: se recibieron 187 pacientes
de primera vez cuyo diagnéstico de referencia era LNH: 93 mujeres y 94 hombres, de los cuales sdélo se pudo confirmar diagndstico de
LNH en 133 pacientes, 73 mujeres y 60 hombres. El LNH difuso de células grandes B (LDCGB) fue el mas comun para ambos sexos,
seguido del linfoma folicular y el linfoma del manto.

En cuanto al inmunofenotipo, el LNH B fue el mas comun para ambos sexos: 67 mujeres y 51 hombres. Se documentaron pocos casos

de LNH T: 6 mujeres y 9 hombres(8).

Grafico 1 Frecuencia relativa de las neoplasias linfoides malignas(15)

1.2 LINFOMA DE HODGKIN

Es una neoplasia linfoide monoclonal de origen B, en donde la célula neoplasica caracteristica es la denominada célula de Reed-
Sternberg.

Constituye un 1 % de todas las neoplasias y es mas frecuente en varones. Presenta una curva bimodal para la edad, con un primer pico
de incidencia entre la segunda y la tercera década y un segundo pico hacia los 60 afios. La variedad histoldgica de esclerosis nodular
so6lo presenta el primer pico de incidencia y es mas frecuente en mujeres. La etiologia es desconocida.

En la forma clasica de linfoma de Hodgkin el virus de Epstein-Barr parece tener un papel etiopatogénico, ya que con frecuencia
(aproximadamente la mitad de los casos) se demuestra infeccion por EBV de las células neoplasicas mediante la tincidon

inmunohistoquimica de proteinas del virus (LMP1 y EBNA)(9).



1.2.1 Anatomia patolégical/clasificacion

1.2.1.1 Célula de Reed-Sternberg

El linfoma de Hodgkin se define por la presencia de células de Reed-Sternberg en biopsia, si bien hay que tener en cuenta que esta
célula no es patognomanica de la enfermedad.

La célula de Reed-Sternberg se considera que es un linfocito B activado del centro germinal. Presenta como marcadores caracteristicos
el CD15 y el CD30 o Ki-1. Morfolégicamente son células grandes, con abundante citoplasma y nucleo bilobulado con grandes nucléolos
que se tifien intensamente de azul con Giemsa.

Como variantes de las células de Sternberg, se encuentra la célula de Hodgkin, que es la variante mononuclear de la anterior y la célula
lacunar, que es la variante en la enfermedad de tipo esclerosis nodular.

Ademas de estas células, en la biopsia de la enfermedad de Hodgkin se encuentra un fondo inflamatorio no neoplasico compuesto por
linfocitos pequefios reactivos, histiocitos, células plasmaticas, leucocitos neutréfilos y eosinéfilos(10).

1.2.2 Clasificacion de la OMS del linfoma de Hodgkin

Linfoma de Hodgkin

- Predominio linfocitico nodular

- Linfoma de Hodgkin clasico

o Predominio linfocitico

o Esclerosis nodular

o Celularidad mixta

o Deplecion linfocitica

Tabla 1 Clasificacion de la OMS del linfoma de Hodgkin(11)

- Linfoma de Hodgkin variedad predominio linfocitico nodular
Neoplasia linfoide B que se caracteriza por crecimiento nodular y cuya célula tumoral caracteristica es la célula L-H o en palomita de
maiz. Esta célula presenta fenotipo B (CD45, CD20) y carece de marcadores CD15 y CD30, situacién inversa a la célula de Reed-
Sternberg de las formas clasicas.
Se presenta, sobre todo, en varones entre 30-50 afios y habitualmente en estadios localizados | y Il. No tiene relaciéon con el VEB. Es
de crecimiento lento y frecuentemente tiene recidiva local.

- Linfoma de Hodgkin clasico
En la forma clasica se reconocen cuatro variantes histolégicas:
1) Predominio linfocitico. Entre el 5 % y el 15 % de los casos. Es el de mejor pronédstico y generalmente afecta a personas de edad
media. Histolégicamente se caracteriza por células tumorales de Reed-Sternberg y de Hodgkin salpicadas sobre un fondo compuesto

por linfocitos pequefos reactivos. No se suele acompanfar de sintomas B y se presenta en estadios localizados.
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2) Esclerosis nodular. Constituye la variedad histoldgica més frecuente (del 40 al 75 % de los casos) y es la segunda en mejor prondstico
tras la de predominio linfocitico. Se caracteriza por la presencia de bandas de fibrosis rodeando nédulos tumorales. Son tipicas de esta
variedad histoldgica las células lacunares. Es propio de mujeres jovenes, con frecuencia afecta al mediastino y se acompafa de prurito.
3) Celularidad mixta. Entre el 20% y el 40% de los casos. Como su nombre indica, existen proporciones similares de células reactivas
inflamatorias (neutrdéfilos, eosindfilos, etc.) y células neoplasicas de Reed-Sternberg o de Hodgkin. Es de prondstico intermedio. Aparece
sobre todo en personas de edad media, frecuentemente con sintomas sistémicos y con enfermedad extendida.

4) Deplecion linfocitica. Del 5 al 15 % de los casos. Es la variedad de peor pronéstico. Se caracteriza por presencia de abundantes
células neoplasicas de Reed-Sternberg y de Hodgkin y escasos linfocitos pequefios reactivos acompafiantes. Se suele acompafar de
sintomas B, diseminacion y edad avanzada.

Las variantes 1 y 2 reciben también el nombre de histologias favorables, por su buen pronéstico, y las variantes 3 y 4, histologias
desfavorables por su mal pronostico(10).

1.2.3 Diseminacién del linfoma de Hodgkin

La forma habitual de diseminacién es por via linfatica, de forma que se extiende desde el origen (normalmente cervical) hacia zonas
linfaticas vecinas, y de ahi a las siguientes en vecindad. Este patron de diseminacion por contigliidad es caracteristico de la enfermedad
de Hodgkin, y lo diferencia del resto de linfomas.

Ademas de la via linfatica, la enfermedad puede diseminarse también por contigliidad a 6rganos o estructuras vecinas y mas raramente
por via hematogena (por ejemplo, afectaciéon de la médula 6sea, nédulos pulmonares multiples)(12).

1.2.4 Estadificacion

Clasificacion de Ann-Arbor-Cotswolds

Ademas del estadio, se afiade la letra A o B, segun haya respectivamente ausencia o presencia de sintomas B.

Se denominan sintomas B a presencia de fiebre tumoral, sudoracién nocturna y pérdida de peso inexplicada superior al 10 % del peso
previo en los seis ultimos meses. El prurito, que con frecuencia acompana a los sintomas B, por si solo no se considera un sintoma B.
El sufijo X implica enfermedad voluminosa o Bulky (masa mayor de 10 cm o masa mediastinica que ocupe mas de un tercio del diametro
intratoracico).

Se consideran areas linfaticas: anillo de Waldeyer, cervical-supraclavicular-occipital y preauricular, infraclavicular, axilar y pectoral, hiliar,
mediastinica, epitroclear, paraadrtica, mesentérica, iliaca, inguinal y femoral, poplitea, y finalmente, el bazo(10).

1.2.5 Clinica

La mayoria de los pacientes se presentan con la aparicién de adenopatias periféricas, fundamentalmente cervicales y, en segundo lugar,
mediastinicas, no dolorosas, a veces incluso con fluctuacién espontanea. La afectacién mediastinica es tipica de la variedad esclerosis
nodular mientras que la afectacion esplénica y abdominal son mas frecuentes en el subtipo de celularidad mixta. Es tipico en el linfoma
de Hodgkin que las adenopatias se vuelvan dolorosas por la ingesta de alcohol.

Pueden existir sintomas B hasta en el 40 % de los pacientes (fiebre tumoral, sudoracion nocturna y pérdida de peso superior al 10%).
El prurito es otro sintoma tipico de esta enfermedad.

Existe afectacion esplénica en el 30 % de los casos y hepatica en el 5%, siempre con afectacion esplénica previa.
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Los pacientes con linfoma de Hodgkin tienen una leve inmunodeficiencia celular, pero sélo raramente presentan enfermedades
oportunistas (hongos, Pneumocystis, Toxoplasma) antes de iniciar tratamiento. Es una excepcion el Herpes Zoster que si aparece con
mucha frecuencia tanto en pacientes tratados como no tratados(13).

1.2.6 Pruebas de laboratorio

Segun progresa la enfermedad, suele aparecer anemia de trastornos crénicos. Otros hallazgos en el hemograma pueden ser leucocitosis
con eosinofilia, y en fases avanzadas, linfopenia. La velocidad de sedimentacion globular se encuentra incrementada, y es un parametro
util para la valoracion de recidivas(13).

1.2.7 Tratamiento

1.2.7.1 Tratamiento de estadios limitados (1A y IIA)

En la actualidad el estandar es el tratamiento combinado con 4 ciclos de quimioterapia con esquema tipo ABVD (adriamicina, bleomicina,
vinblastina, dacarbacina) mas radioterapia de campo afectado en una dosis total de 20 a 30 Gy.

Clasicamente se realizaban tratamientos con radioterapia sola en campos ampliados que irradiaban todas las estructures linfaticas
afectadas, pero esta practica se ha abandonado por su gran toxicidad.

Otro esquema de quimioterapia que ha sido utilizado en el tratamiento del linfoma de Hodgkin es el MOPP (mecloretamina, vincristina,
procarbacina y prednisona), pero este produce con gran frecuencia esterilidad (azoospermia en el 100 % de los varones) y segundas
neoplasias, por lo

que ya no se usa en favor del ABVD, que es el tratamiento de eleccion.

Tratamiento de estados avanzados (Il y IV o sintomas B o masa Bulky)

El tratamiento estandar para conseguir la remision completa mantenida es de 6 a 8 ciclos de ABVD.

Otro esquema utilizado con buenos resultados es la quimioterapia tipo BEACOPP (bleomicina, etopdsido, doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, procarbacina, prednisona). Es mas téxico que el esquema ABVD, por lo que en general se reserva para los pacientes con
peor pronostico (de acuerdo al IPS [International Prognostic Score]).

Se denomina gran masa tumoral o enfermedad voluminosa o masa Bulky a la presencia de una masa de mas de 10 cm de diametro, o
la aparicién en la radiografia de térax de una masa que ocupe mas de un tercio del diametro de la radiografia. En este caso se debe
completar el tratamiento con radioterapia de campo afectado sobre la masa(9).

1.2.7.2 Tratamiento de recidivas

Las recidivas se tratan con quimioterapia intensiva y autotrasplante de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica(9).

1.2.7.3 Complicaciones del tratamiento

La radioterapia en mediastino puede producir hipotiroidismo, lesién pulmonar y cardiaca, y aparicion de segundas neoplasias.

La quimioterapia puede dar lugar a esterilidad, fibrosis pulmonar (bleomicina), lesién cardiaca (adriamicina) y también aparicién de
segundos tumores.

En general existe un 1 % de posibilidades de desarrollar leucemia aguda mieloblastica o sindromes mielodisplésicos tras una media de
5 afios después de radioterapia o quimioterapia. Otros tumores que pueden aparecer son otros linfomas y tumores de mama tras

radioterapia(12).
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1.2.7.4 Pronéstico
Segun el indice prondstico internacional (IPS) para estadios avanzados, son factores prondsticos adversos:
- Sexo masculino
- Edad > 45 afios
« Estadio IV
- Hemoglobina < 10,5 g/dI
- Leucocitos > 15.000/mm
- Linfocitos < 600/mm3
*  Albumina sérica < 4 g/dl
El IPS divide a los pacientes con estadio avanzado en tres grupos de riesgo segun su supervivencia esperada:
. Bajo riesgo: Puntuacion 0,1
. Riesgo intermedio: Puntuacion 2,3
*  Alto riesgo: Puntuacion mayor o igual a 4 (4-7)
Otros factores desfavorables generales son:
- Histologias de celularidad mixta y deplecion linfocitaria
+ Sintomas B
- Prurito pertinaz
- Masa voluminosa o Bulky
*  Aumento de la VSG
- Lesion E (extranodal)
»  Afectacién de tres 0 mas areas ganglionares
En los ultimos afios la PET realizada al final del tratamiento parece tener implicacion pronostica. Predice remision prolongada si es
negativa. Mucho mas discutido es el valor de la PET realizada a la mitad del tratamiento(10).
1.3 LINFOMAS NO HODGKIN
Son neoplasias de origen linfoide B, T y NK. Las mas frecuentes derivan de linfocitos B, mientras que los linfomas T son menos
frecuentes, excepto en la infancia, donde es al revés. Constituyen del 2 al 3 % de todas las neoplasias, siendo cuatro veces mas
frecuentes que la enfermedad de
Hodgkin. Predominan en varones de edad media. El subtipo histolégico mas frecuente (excluyendo la LLC B) es el difuso de células B
grandes, seguido del folicular(14).
1.3.1 Etiologia
- Disfuncion inmunolégica previa: inmunodeficiencia combinada grave, ataxia-telangiectasia, Wiskott-Aldrich, inmunodeficiencia
variable comun, trasplantes, SIDA.

- Radioterapia o quimioterapia previas.
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- Virus: virus de Epstein-Barr, en relacién con el linfoma de Burkitt, linfomas en inmunodeficiencia, linfomas NK 'y enfermedad de
Hodgkin. HTLV-I, en relaciéon con la leucemia-linfoma de célula T del adulto. Virus C de la hepatitis en el linfoma marginal
esplénico o de células vellosas. Helicobacter pylori en linfoma marginal gastrico asociado a mucosas (MALT)(14).

1.3.2 Alteraciones citogenéticas

Existen alteraciones citogenéticas caracteristicas de algunos linfomas no Hodgkin:

« 1(8;14), que afecta al oncogén c-myc, diagndstica del linfoma de Burkitt.

* t(11 ;14), propia del linfoma del manto.

* t(14;18), caracteristica del linfoma folicular, afecta al oncogén bcl-2.

* 1(2;5), proteina Alk, propia del Linfoma T anapléasico de células grandes CD30+ o Alk positivo(9).
1.3.3 Clasificacion

En la actualidad la clasificacion mas usada es la de la OMS.

Linfoma no Hodgkin

- Neoplasias de células B

» De células precursoras:

*  Leucemial/linfoma linfoblastico (*).

» De células maduras:

- Predominantemente diseminadas y/o leucémicas (**).

- Leucemia linfatica crénica/linfoma linfocitico de célula pequefia.

- Leucemia prolinfocitica (*).

- Tricoleucemia.

- Linfoma linfoplasmocitico (macroglobulinemia de Waldenstrém).

- Linfoma de la zona marginal esplénica.

- Enfermedades de cadenas pesadas.

- Neoplasias de célula plasmatica:

» Gammapatia monoclonal de significado incierto.

» Mieloma multiple.

» Plasmocitoma.

» Enfermedades por depdsito de inmunoglobulina monoclonal.

- Procesos primarios extraganglionares (**)

- Linfoma de la zona marginal extraganglionar, de tejido linfoide

- Asociado a mucosas (MALT).

- Predominantemente ganglionares:
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Linfoma de células del manto(*).

Linfoma folicular(**).

Linfoma de la zona marginal ganglionar(**).

Linfoma difuso de células grandes(*): variantes mas comunes:

»  Subtipo rico en células T.

»  Subtipo primario del sistema nervioso central.

» Primario mediastinico.

»  Subtipo intravascular.

» Linfoma plasmablastico (tipico VIH).

» Asociado a Castleman multicéntrico (tipico VIH, HHV8+).

»  Primario de cavidades (tipico VIH).

Linfoma de Burkitt(*).

Linfomas de célula B inclasificables intermedios entre linfoma B difuso de célula grande y linfoma de Burkitt(*).

Neoplasias de células T

» De células precursoras:

Leucemia/linfoma linfoblastico(*).

» De células T/NK maduras:

. Predominantemente diseminadas, leucémicas:

Leucemia prolinfocitica T(*).

Leucemia linfocitica de células T grandes granulares(**).

Linfoproliferativo crénico de células NK(**).

Leucemia NK agresiva (EBV positivo)(*).

Leucemia/linfoma T del adulto (HTLV1 positivoM*).

*  Procesos primarios extraganglionaresi*):

Linfoma T/NK nasal (EBV positivoX*).

Linfoma asociado a enteropatia (*).

Linfoma hepatoesplénico y-S(*).

Linfoma subcutaneo tipo pseudopaniculitico.

Micosis fungoides/sindrome de Sézary(**) (Figura 33).

Linfoma anaplasico de células grandes CD30+ primario cutaneo (*).

Predominantemente ganglionares (*):

Linfomas | periféricos (*).
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- Linfoma angioinmunoblastico (EBV positivo) (*).

- Linfoma T anaplasico de células grandes CD30+ o Alk positivo. (*) Agresivo pero buen prondstico. Alteracion citogenética

tipica t(2;5) (Proteina Alk)

(*) Agresivo; (**) Indolente

Tabla 2
En resumen, los linfomas indolentes mas importantes son:
- Linfomas B
- Leucemia linfatica crénica B.
- Linfomas de origen marginal (esplénico, ganglionar y asociado a
- mucosas o MALT).
- Linfoma folicular.
- Tricoleucemia.
- Linfoma linfoplasmocitoideo macroglobulinemia de Waldenstrom.
- Linfomas T
- Expansiones cronicas de linfocitos granulares o citotdxicos:
» Leucemia linfocitica de células T grandes granulares.
» Linfoproliferativo cronico de células NK.
- Micosis fungoide (linfoma cutaneo).
Los linfomas agresivos mas importantes son:
- Linfomas B
- Leucemia/linfoma linfoblastico (células precursoras B).
- Leucemia prolinfocitica (muy infrecuente).
- Linfoma del manto.
- Linfoma B difuso de célula grande.
- Linfoma de Burkitt.
- Linfomas inclasificables, intermedios entre linfoma B difuso de célula grande y linfoma de Burkitt.
* Linfomas T
- Leucemiallinfoma linfoblastico (células precursoras T).
- En general todos los linfoproliferativos T de células maduras excepto la micosis fungoide(10).
1.3.4 Clinica
Es muy similar a la de la enfermedad de Hodgkin, con pequefias diferencias en cuanto a la frecuencia de manifestaciones clinicas. Es
mas frecuente en los linfomas no Hodgkin que en la enfermedad de Hodgkin: enfermedad extralinfatica, adenopatias mesentéricas,

infiltracion hepatica sin afeccion esplénica, infiltracion de médula dsea, expresién leucémica (células malignas en sangre periférica),
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presencia de paraproteina (de todos los linfomas no hodgkin, el que presenta paraproteina con mayor frecuencia es el linfoma
linfoplasmocitoide o inmunocitoma, que presenta de tipo IgM en el 30 % de los casos).

Es menos frecuente en los linfomas no Hodgkin que en la enfermedad de Hodgkin: sintomas B, enfermedad localizada, participacion del
mediastino.

Aunque hay algunas caracteristicas clinicas especiales en algunos subtipos histologicos determinados de linfomas (que luego se
desarrollaran), la clinica de subtipos histolégicos de la misma agresividad es bastante parecida entre si(15).

1.3.4.1 Clinica general de los linfomas de baja agresividad o indolentes

Las células de estos tumores tienen un comportamiento bastante parecido al de las células benignas de las que derivan. Por dicha razén,
las células recirculan entre diferentes 6rganos del sistema linfatico y la médula 6sea, de ahi que el linfoma suele estar diseminado
(adenopatias periféricas, expresion leucémica, esplenomegalia) en el momento del diagndstico. Ya que se trata de linfomas de lenta
replicacion (baja agresividad), el tumor tiene un crecimiento lento e historia clinica prolongada con escasez de sintomas iniciales. Los
sintomas B (sudoracion profusa, pérdida de peso y fiebre) son infrecuentes y deben hacer pensar en una transformacion a formas
agresivas.

Paradodjicamente, por la escasez de mitosis, el tumor tiene un pronéstico de vida media prolongada, pero al mismo tiempo es menos
sensible a la quimioterapia, por lo que es dificil conseguir la remisién completa. Pueden progresar a formas agresivas.

Es conveniente recordar que en el linfoma de la zona marginal extraganglionar, de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), su
presentacion mas frecuente es la afectacion gastrica.

La micosis fungoide es un linfoma T de localizacién cutanea. Con el tiempo evoluciona a su forma leucémica, que se denomina sindrome

de Sezary(14).

1.3.4.2 Clinica general de los linfomas de alta agresividad
Dado que son tumores de rapida proliferacion, los pacientes presentan historias de corta evolucion y gran sintomatologia general
(sintomas B). Se pueden presentar con sintomas dolorosos u obstructivos (por ej., sindrome de vena cava superior por afectacion
mediastinica masiva).
Asimismo, el crecimiento de las adenopatias y las megalias es muy rapido. Ademas, es bastante frecuente la diseminacion extralinfatica.
Hay que recordar como afectaciones extraganglionares tipicas en los linfomas B agresivos:
* Linfoma del manto: frecuente afectacion intestinal (poliposis linfomatoide).
» Linfoma B difuso de célula grande con afectacion primaria del SNC y mediastinica.
* Linfoma primario de cavidades con derrames serosos pleuropericardicos.
Algunas manifestaciones clinicas tipicas en los linfomas T agresivos son:
e Hipercalcemia, lesiones d6seas y eosinofilia: linfoma/leucemia T del adulto.
e Afectacién nasofaringea en linfoma NK/T tipo nasal.

e Hepatoesplenomegalia masiva en linfoma T hepatoesplénico.
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e Hipergammaglobulinemia policlonal, rash cutaneo y adenopatias en linfoma T angioinmunoblastico.(16)
Por tener rapido crecimiento, el pronéstico es malo si no se realiza tratamiento, pero con el tratamiento en general se consiguen
remisiones completas hasta en el 80% de los casos.
Algunos de ellos, sin embargo, tiene mal prondstico a largo plazo por la alta frecuencia de recaida: linfoma del manto, leucemia/linfoma
T del adulto, linfomas T periféricos, linfoma T angioinmunoblastico, linfoma T hepatoesplénico(14)
1.3.5 Tratamiento
1.3.5.1 Linfomas indolentes o de baja agresividad
En pacientes asintomaticos y en estadios no avanzados, una opcion es la actitud conservadora sin tratamiento hasta que aparezcan
sintomas.
En estadios localizados, puede plantearse radioterapia local con o sin quimioterapia.
Cuando se decide iniciar tratamiento en estadios avanzados, este suele ser a base de quimioterapia, ya sea en monoterapia o en
combinaciones.
El tratamiento tradicional de los linfomas de baja agresividad ha sido el clorambucilo o quimioterapias poco agresivas, asociadas
generalmente a esteroides. En la actualidad, se realizan tratamientos con poliquimioterapia, siempre asociados en los procesos de
estirpe B con el anticuerpo monoclonal anti-CD20 o rituximab, que ha mejorado las respuestas frente a la quimioterapia sola en todos
los subtipos de linfoma. Los protocolos de quimioterapia mas usados son el CHOP, COP o CVP, y aquellos basados en fludarabina (FC,
FCM). El anticuerpo monoclonal anti-CD52 se utiliza sobre todo en LLC-B. La cladribina es el tratamiento de primera linea en la
tricoleucemia. Los linfomas gastricos tipo MALT estadio |IE, asociados a infeccion por Helicobacter pylori, responden a la erradicacion
del germen(11).
1.3.5.2 Linfomas agresivos
El tratamiento se basa en ciclos de poliquimioterapia agresiva, como, por ejemplo, CHOP, MACOP-B siempre asociada a rituximab o
anti-CD20 en linfomas B, con o sin autotrasplante de progenitores hematopoyéticos.
Factores desfavorables en el indice prondstico internacional (IP1) para linfomas agresivos son: edad mayor de 60 afios, estadios Il y 1V,
mala situacion general (performance status ECOG > 2 o equivalente™), 2 o mas localizaciones extralinfaticas y elevacion de LDH sérica
(riesgo bajo 0-1, intermedio 2-3 y alto 4-5).
En pacientes menores de 60 afios ha demostrado ser mas util el IP| ajustado a edad, que sélo contempla las variables de estado general
o performance status > 2, estadio lll o IV y elevacion de la LDH (riesgo bajo 0, intermedio-bajo 1, intermedio-alto 2, alto 3). * ECOG de
2 tienen los pacientes con cama/sillon menor del 50% de las horas despierto, capacidad para deambulacion y autocuidado pero
incapacidad para cualquier trabajo(11).
1.3.5.3 Linfoma de Burkitt
Se trata de una variante de linfoma linfoblastico B. Otolégicamente se observan células de tamario intermedio-grande con citoplasma

muy basodfilo y vacuolado. En su histologia, es bastante caracteristica la denominada imagen de cielo estrellado (que no es
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patognoménica de este linfoma, ya que se observa también en otros linfomas de alta agresividad). Se caracteriza por reordenamiento
c-myc o 1(8;14).
Existen tres formas clinico-epidemioldgicas:

- Variedad africana o endémica. Con gran relacién con el virus de Epstein-Barr, con frecuencia tumores extranodales,

frecuentemente en la mandibula y también en visceras abdominales (sobre todo, rifidén, ovarios y retroperitoneo) y meninges.
- Variedad no endémica u occidental. Tiene menos relacion con el virus EBV, con escasa frecuencia tiene participacion
mandibular y, sin embargo, es frecuente la afectacion de visceras abdominales.

- Variedad epidémica asociada al SIDA. Es similar a la variante no endémica u occidental.
El linfoma de Burkitt es la forma mas agresiva de linfoma, teniendo un tiempo de duplicacién tumoral in vivo inferior a tres dias. Por este
motivo, la respuesta a la quimioterapia suele producir gran destruccién celular, con el consiguiente sindrome de lisis tumoral. Para evitar
dicha situacién, se aconseja hidratacion importante previa a la quimioterapia, alcalinizacion de la orina y administracion de alopurinol,
para evitar la nefropatia por acido urico.
Se trata con regimenes de quimioterapia intensiva en combinacion con anti-CD20 (rituximab), con muy buena respuesta y supervivencias
de hasta el 80%(17).
1.3.5.4 Leucemia-linfoma de célula T del adulto
Se trata de un tipo de linfoma asociado al retrovirus HTLV-I, endémico en japon y Caribe.
Hay que recordar que es el linfoma mas agresivo, tras el linfoma de Burkitt, y que presenta con frecuencia hipercalcemia y lesiones
Oseas (de forma similar al mieloma multiple). En el tratamiento se ha empleado zidovudina con interferon(15).
1.4 Diagnéstico y Evaluacion de la extensién de la enfermedad
El diagnéstico de un linfoma se hace con base en el examen histolégico. Si clinicamente se sospecha, se debe notificar al patélogo para
que lleve a cabo procedimientos especiales, como citogenética, marcadores de superficie, tinciones de inmunohistoquimica y estudios
de biologia molecular. Estos estudios adicionales agregan informacion valiosa en los casos dificiles de identificar con la histologia de
rutina. Sin embargo, la reproducibilidad del diagnéstico no es una tarea facil.
La mayoria de los problemas recaen en la distincién entre subgrupos de linfoma y otras neoplasias linfoides relacionadas.
Existen respuestas linfoproliferativas benignas que deben ser distinguidas del linfoma: hiperplasia folicular reactiva, adenopatia
angioinmunoblastica, histiocitosis del seno con adenopatia masiva, granulomatosis linfoide, adenopatia dermatopatica y la neumonitis
intersticial linfocitica.
El uso de hidantoina produce cambios ganglionares que pueden ser confundidos con linfoma, cambios que revierten al suspender la
hidantoina. Los pacientes con linfoma no siempre se presentan con adenopatia periférica de la que sea facil obtener biopsia; otros sitios
en los que se puede practicar biopsia son la piel, tubo digestivo, mama, testiculos, pero en ocasiones se necesita una biopsia a cielo
abierto de higado o pulmdn. En las enfermedades pélvica, mesentérica, retroperitoneal pueden hacerse biopsias guiadas.

Actualmente, con los nuevos métodos de imagen, es poco probable que se llegue a realizar laparotomia exploradora.

19



Una vez que un linfoma ha sido diagnosticado histolégicamente (frecuentemente mediante biopsia excisional), la extension de la
enfermedad debe ser evaluada (estadiaje), debido a que este permite la planeacién del tratamiento apropiado, ayuda en la determinacion

del prondéstico, conocimiento de todos los sitios de involucro permitiendo la monitorizaciéon de los efectos de la terapia(18).

En el LH, la extension de la enfermedad influye directamente en la elecciéon del tratamiento mas apropiado, mientras que en LNH, el
tratamiento es influenciado principalmente por el subtipo patolégico de la masa tumoral y de los sintomas. Tanto en LH y LNH, la
evaluacion de la masa tumoral provee importante informacion pronostica, al igual que la presencia de enfermedad extranodal. En LNH
particularmente, el estadiaje provee una evaluacion basal contra la cual en el futuro los estudios de imagen pueden ser comparados.
Los linfomas son estadificados usando el sistema Ann Arbor y mas recientemente se ha adaptado a los criterios del PET/CT con el
sistema de Lugano(19,20). Sin embargo, los pacientes pediatricos con LNH son estadificados usando el sistema de St Jude descrito por
Murphy, el cual toma en consideracion la presencia mas frecuente de enfermedad extranodal (tracto gastrointestinal, viscera abdominal
solida, y sitios en cabeza y cuello) en esta condicion(21).

1.4.1 Diagnéstico por imagen

La imagen diagnostica provee informacién importante para el estadiaje y la valoracion de respuesta en pacientes con linfoma. Al pasar
de los afios, los sistemas de estadiaje se han ido redefiniendo, y criterios especificos han sido desarrollados para la evaluacién de la
respuesta a la terapia con tomografia computada (CT) y Tomografia por emisiéon de positrones fusionada con tomografia computada
(PET/TC) Fluor 18 fluorodesoxiglucosa. El sistema mas reciente propuesto para el estadiaje y evaluacién de respuesta, conocido como
Clasificacion de Lugano, es aplicable tanto para Linfoma de Hodgkin como No Hodgkin(20).

El uso de criterios estandarizados para el estadiaje y evaluacion de la respuesta es importante para la toma de decisiones precisas en
el tratamiento y para determinar la direccién de futuras investigaciones.

1.4.1.1 Métodos de Radiologia

El estadiaje pretratamiento correcto determina la extension y diseminacion de la enfermedad y es importante en la seleccion de la terapia.
El estadio clinico, tanto como el tipo histoldgico del tumor, determina el prondéstico del linfoma. Ademas, el estadio clinico provee las
bases para seleccionar el curso del tratamiento en los pacientes.

El sistema de estadiaje de Ann Arbor fue establecido para dividir a los pacientes en dos grupos: Aquellos que deben ser candidatos para
terapia de radiacion y otros que pueden recibir tratamiento sistémico. Inicialmente esto se basaba en el examen fisico y la evaluacion de
medula ésea(22).

Por muchas décadas, el estadiaje del linfoma también incluia historia clinica de los pacientes, analisis de laboratorio, y ultrasonido (USG).
Recientemente, la tomografia computarizada (TC), laimagen por resonancia magnética (IRM), y los procedimientos de medicina nuclear,
particularmente el PET/TC con 18F-FDG han sido usados para estadificar y re-estadificar pacientes con linfoma. Desde la introduccion
de estos métodos, el uso del USG esta limitado principalmente para biopsia guiada por USG de lesiones focales(23).

Antes de la era de estas herramientas modernas de imagen diagnostica, la laparotomia y linfangiografia eran realizadas para detectar
el involucro de ganglios linfaticos y completar el estadiaje del linfoma.

1.4.1.1.1 Tomografia Computarizada
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Por muchos afios, la TC fue la principal herramienta de imagen para la deteccion, estadiaje y seguimiento de pacientes con linfoma. La
TC posee alta sensibilidad y especificidad en el estadiaje pre-tratamiento pero baja especificidad en la evaluacién de respuesta al
tratamiento. La valoracion del linfoma por TC se basa en criterios relacionados con el tamafio. No obstante, el linfoma puede aparecer
con involucro de ganglios linfaticos sin agrandamiento de los mismos. En consecuencia, los ganglios linfaticos involucrados pueden ser
omitidos en la TC a pesar de que imagenes con buena resolucion puede identificar un nimero mayor de ganglios linfaticos(24,25).

La TC es también un buen método para la imagen de linfoma con involucro de érganos en LNH extranodal(26,27).

1.4.1.1.2 Resonancia Magnética

El rol de la IRM en la evaluacion de linfoma esta también basado en el tamafio ganglionar y tiene similar exactitud a la TC. Las imagenes
ponderadas en T2 con sefial disminuida (hipointensas) son especificas de ganglios linfaticos benignos permitiendo a la IRM diferenciarlas
de involucro tumoral ganglionar en las cuales la sefial no esta disminuida (isointensas). En el caso de micro metastasis, la IRM no es
especifica(28). La realizacion de IRM de cuerpo completo incluyendo imagenes ponderadas en secuencia de difusion (DWI) en el
estadiaje de linfoma recién diagnosticado ha sido descrita recientemente como una herramienta prometedora(29). Se ha descrito que la
DWI refuerza la visibilidad de las lesiones y mejora la exactitud diagnostica de linfomas(30). La IRM es la herramienta diagnostica de
imagen mas sensible para la deteccién de involucro de medula 6sea(31).

1.4.1.2 Métodos de Medicina Nuclear

Los radiontclidos como el ’Ga, 20'Ta, %°mTc-sestamibi (**™Tc-MIBI) han sido usados desde hace tiempo como trazadores para la imagen
de linfoma. Tanto el 2'Ta y %°™Tc-MIBI son ampliamente usados como para perfusion miocardica, pero pueden ser utilizados para la
deteccion de tumores y evaluacién de viabilidad tumoral(32).

Por muchos afios, el 8’Ga-citrato fue probablemente el radiontclido mas ampliamente usado para la evaluacion de la extension de LH y
LNH. Fue especialmente usado para detectar la extension de la enfermedad en LH y LNH de alto grado. El ’Ga no es suficientemente
sensible para detectar involucro de ganglios linfaticos en LNH de bajo grado.

El 6’Ga-citrato tiene algunas limitaciones adicionales como son localizacion inespecifica en lesiones inflamatorias o infecciosas(33).
Comparado al ¥’Ga, el 2°'Tl tiene mayor avidez tumoral en involucro de linfomas de bajo grado.

En la evaluacion de la presencia de enfermedad y de sitio de localizacion, el 2°'T tiene una sensibilidad de 100% comparado a ’Ga con
solo 56% de sensibilidad para detectar presencia de enfermedad y 32% en localizacion de sitio(34).

Existen varios reportes combinando gammagrafia con 2°'Tl y 8’Ga para incrementar la sensibilidad general(35,36).

El %mTc-MIBI tiene ligeramente menor sensibilidad y especificidad que el 2°'Tl para evaluar linfoma: 71% y 76% respectivamente(37).
Algunos estudios reportan sobre el papel del ®*™Tc-MIBI para evaluar la respuesta y efectividad de los protocolos de quimioterapia
basados en la asociacion entre °™Tc-MIBI y resistencia multidrogas(38—40).

La imagen de receptores de somatostatina con ''In-DTPA-Pentetreotide (Octreoscan) también ha sido usada para la imagen de linfomas
debido a que los linfocitos y algunos de los tumores derivados de linfocitos expresan receptores de somatostatina, predominantemente

subtipo 2.
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Dado que la expresion de subtipos especificos de receptores varia en los linfomas, la imagen de receptores de somatostatina (IRS) no
es un método confiable para determinar la extension de la enfermedad en general, pero es bastante sensible para detectar linfomas de
alto grado incluyendo linfoma de Hodgkin. La sensibilidad de '"'In-DTPA-Pentetreotide en LH es de 70% a 90%; 98% en lesiones
supradiafragmaticas y 67% en lesiones infradiafragmaticas versus una sensibilidad en LNH de bajo grado de 62% para enfermedad
supradiafragmatica; y 44% para enfermedad infradiafragmatica(41-43).

1.4.1.2.1 Gammagrafia con ¥’Ga-Citrato

Desde la demostracion de la acumulacion de 87Galio en ganglios linfaticos en un paciente con enfermedad de Hodgkin(44), en diferentes
lesiones tumorales(45) e inflamatorias(46), el ’Galio-Citrato ha sido ampliamente usado para la deteccion de inflamacion aguda,
cronica(47) y como agente para la visualizacion de tumores, por su tendencia a acumularse en varios tipos de tejido neoplasico, con
limitada especificidad debido a su acumulacion en tejidos no diana y sitios de inflamacion.

Se han descrito diferentes mecanismos involucrados en la captacion de este radionuclido, desde el incremento en la permeabilidad
capilar, la asociacion del ®’Galio con varias proteinas(48), leucocitos polimorfonucleares(49,50), siderdforos(47), y organismos
infecciosos(51). Los lisosomas son importantes en la captacion hepatica a pesar de no tener un rol importante en la captacion
tumoral(52). También se ha indicado que el 8’Galio se une a los acidos mucopolisacaridos dentro de los tumores, higado, lesiones
inflamatorias y tejidos blandos(53-57). También se propuso un mecanismo en el cual el ion Galio después de la inyeccion se une a la

transferrina plasmatica y después el complejo metalico se une a los receptores de transferrina en la superficie celular(58).

1.4.1.2.1.1 Descripcion del Galio 67 (¢’Ga)

El $7Galio se produce en ciclotron mediante la irradiacion de zinc enriquecido, tiene un decaimiento por captura electronica a 47Zn estable.
Al tiempo de calibracion, el farmaco contiene no mas de 0.02% de %Ga y no mas de 0.2% de %5Zn. emite un espectro de rayos gamma

de baja abundancia (93, 185, 288 y 394 keV), y tiene vida media fisica de 78.26 horas(59).

Radiacion Porcentaje promedio por desintegracion Energia (keV)
Gamma 29 91.3

Gamma 35.7 93.3

Gamma 19.7 184.6
Gamma 22 209.0
Gamma 16.0 300.2
Gamma 4.5 393.5

Tabla 3 Principales emisiones radiactivas de 67Ga (60).
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Se emplea cloruro de 8’Ga acomplejado a Citrato de sodio para producir citrato de galio. EI complejo ¢”Galio-Citrato lll, forma un quelato

con el citrato (Figura 1) que impide su precipitacion en forma de dxido.

Figura 1 Complejo 87Ga - Citrato
El ¥7Galio citrato originalmente se desarroll para la visualizacion de estructuras esqueléticas e inicialmente se usé como un agente para
la busqueda de tumores y después para infecciones dadas sus propiedades. Es un elemento del grupo Il de la tabla periédica con un
comportamiento, estructura atdomica y bioldgica similares al hierro Fe(lll), por lo que, una vez en contacto con las proteinas plasmaticas,

se une fuertemente a la transferrina y a la lactoferrina.

La captacion celular se relaciona principalmente con el metabolismo de la transferrina, que lo transporta por el torrente sanguineo, y en
menor medida libre en forma de galato Ga(OH)a4. El galio unido a la transferrina atraviesa el endotelio capilar y es captado por el receptor
de transferrina (glicoproteina de membrana) de la superficie celular. Su depésito depende de la presencia de receptores para esta
proteina, siendo tan solo entre un 10 y 25% independiente de este receptor. Los receptores son incorporados a la célula por endocitosis,
localizandose en los lisosomas. En el interior de la célula, el galio es trasferido a la ferritina que tiene mayor afinidad que la transferrina

y la lactoferrina, por lo que el galio queda retenido(59-62).

Los receptores de la transferrina estan regulados por la necesidad de incorporar hierro para la sintesis de DNA. En tumores con una alta

sintesis de DNA esta sobre expresada y por tanto aumentada la captacion de 87Galio(63).

Farmacologia Clinica del ¢’Ga Citrato: El ’Galio-Citrato sin transportador afiadido, se suministra en viales de 10 ml como solucion
isotonica, estéril y no pirégena. Cada ml contiene 74 MBq (2 mCi) de 87Galio en la fecha de calibracién, como un complejo formado por
8.3 ng de cloruro ¥’Galio, 1.9 mg de citrato de sodio dihidrato, 7.8 mg de cloruro de sodio, y 0.9% de alcohol bencilico del volumen total

como conservante. El pH se ajusta entre 5.5 a 8 con acido clorhidrico y/o solucién de hidroxido de sodio.

La dosis recomendada para un adulto (70 kg) de ¢’Galio-Citrato es de 74 a 185 MBq (2 a 5 mCi)

El 67Galio-Citrato esta disponible en viales que contienen 222MBq (6mCi) y 444 MBq (12mCi) en el dia de calibracion.

Se ha descrito en la literatura que posterior a la inyeccion intravenosa, la mayor concentracion del ¢’Galio-Citrato en los tejidos, diferente
a los tumores vy sitios de infeccion, es la corteza renal. Después del primer dia, la concentracion maxima se desplaza hacia hueso,

ganglios linfaticos y después de la primera semana, el higado y el bazo.
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La biodistribucién del ”Galio-Citrato incluye al higado 5%, bazo 1%, médula 6sea 5%, esqueleto 13%, rifiones 2%, glandulas lacrimales,

glandulas salivales, mamas, tejido linfoide, nasofaringe, genitales Masculinos, intestino (colon)(63).

El aclaramiento corporal total es lento, con una semivida biolégica de aproximadamente 25 dias; un 20% permanece en la sangre a las
24 horas y a los 7 dias el 65% permanece retenido entre el plasma y el compartimiento extracelular. Al principio, su eliminacion es renal
ya que, a las 24 horas se elimina por esta via entre un 10 y 15% y posteriormente la eliminacion es predominantemente hepatobiliar.

Trascurridos 7 dias de la administracion, el 26% es eliminado por la orina y el 9% por heces(62,64).

Los estudios indican que la concentracion para obtener indices tumor/fondo se obtiene frecuentemente a las 48 horas post inyeccion,
Sin embargo, puede ocurrir una considerable variabilidad biolégica en los individuos y las imagenes aceptables pueden obtenerse tan

pronto como 6 horas o tardias de hasta 120 horas post inyeccién.

El complejo 67Galio—Citrato se disocia en sangre y el ’Galio se une a proteinas plasmaticas, especialmente a la transferrina,
aproximadamente un 80% de la dosis inyectada se une a las proteinas dependiendo de la presencia de grandes cantidades de citrato,

del grado de saturacion de las transferrina y de los iones metalicos que compiten por los sitios de union de la transferrina.

El complejo $’Galio—Citrato tiene gran afinidad por la lactoferrina, proteina que se ha encontrado aumentada especialmente en los
linfomas. La captacién del galio en procesos inflamatorios e infecciosos tiene lugar por la formacion de complejos con la lactoferrina

liberada por los leucocitos y los Sideroforos que producen las bacterias.

La localizacion del tumor por parte del ”Galio-Citrato se asocia a un aumento de la captacion y de la ligadura de hierro en las células
tumorales. Se requiere un aporte sanguineo adecuado para la llegada del marcador y el aumento de la permeabilidad vascular

desempefia una funcién en su acumulacion(63).

Es esencial un profundo conocimiento de la distribucion normal del ’Galio-Citrato administrado por via endovenosa para interpretar con
exactitud estados patologicos. El hallazgo de una concentracion anormal de %7 Galio-Citrato, usualmente implica la existencia de patologia
subyacente, pero los estudios diagnosticos adicionales deben hacerse para distinguir lesiones benignas de las malignas. El estudio con

67Galio-Citrato se usa como coadyuvante en el diagnostico de algunas neoplasias, asi como de areas focales de infeccion.

Ciertas condiciones patoldgicas pueden producir hasta un 40% de falsos negativos de los estudios con 8’Galio-Citrato. Por lo tanto, un

estudio negativo no puede ser interpretado definitivamente como excluyente de la presencia de la enfermedad.

El linfoma linfocitico frecuentemente no acumula % Galio-Citrato suficientemente para obtener imagenes inequivocas y por lo tanto el uso

del galio con este tipo histoldgico de linfoma no esta recomendado hasta el momento.

mGy/ rads/
Tejido 185MBq 5mCi
Cuerpo completo 13.0 1.30
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Esqueleto

Higado

Medula 6sea

Bazo

Rifion

Ovarios

Testiculos

Tracto Gastrointestinal
Estomago
Intestino delgado
Intestino grueso Alto

Intestino grueso bajo

22.0

23.0

29.0

26.5

20.5

14.0

12.0

18.0

28.0

45.0

2.20

2.30

2.90

2.65

2.05

1.40

1.20

1.80

2.80

4.50

Tabla 4 Dosimetria de radiacion (65)

1.4.1.2.2 Imagen molecular con PET/CT

1.4.1.2.2.1 PET y PET/CT con 18F-Fluorodesoxiglucosa

La tomografia por emisidon de positrones (PET) con Fuor-18-Fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) se basa en la imagen de la actividad
metabdlica tumoral, abriendo una nueva era en el diagndstico y manejo de las neoplasias en general. Esta bien reconocido que el LNH
y LH es facilmente identificado por 18F-FDG y es hoy en dia el método de evaluacion estandar. Ademas, el 18F-PET, aun antes de la
introduccion del PET/CT fue inicialmente usado no solo para evaluar la extension de la enfermedad sino también en la vigilancia después
del tratamiento, ya que se observd que en pacientes que responden, la lesion identificada previamente no acumula el trazador. También
se encontré que los diferentes tipos histologicos de linfoma dependen de la actividad proliferativa(66).

Algunos linfomas de alto grado y linfomas de Hodgkin, fueron altamente avidos de 18F-FDG(67), mientras otros, los linfomas de bajo
grado como son el Linfoma Folicular (LF), tuvo baja avidez de 18F-FDG (Tabla 5)(68). Sin embargo, los linfomas de bajo grado, para los

cuales la gammagrafia con 67Ga-Citrato fue considerado no util, pueden frecuentemente ser identificados con imagen de PET-18F-

FDG(69).

CAPTACION DE FDG EN LINFOMA

Tipos de linfoma

Alta captacion de FDG

LH clasico

> 95% positivos

LH con predominio linfocitico

Menor que LH clasico

LNH LCBGD

> 95% positivos

LNH folicular transformado

> 95% positivos
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LNH nodal de zona marginal > 95% positivos

LNH tipo Burkitt > 95% positivos

LNH de células T/natural killer Alta

LNH de células de manto Moderada a alta

Tipos de linfoma Baja captacion de FDG

Linfoma linfocitico pequefio/LNH crénico Bajo a indetectable; 50-70% positivos

LNH de células T periférico Bajo a indetectable

LNH MALT/ zona marginal extranodal Bajo a indetectable a alto; < 70% positivos
Tabla 5

1.5 Estadificacion

Existen multiples métodos de imagen diagnostica empleados en el estadiaje inicial del linfoma, de los cuales el PET con 18F-FDG
muestra una sensibilidad superior a los métodos convencionales sin ser a expensas de la especificidad.

El PET con 18F-FDG tiene una sensibilidad de 90-98% en el estadiaje de pacientes con LNH y LH, asi como un alto valor predictivo
negativo 97.4% [58,59]. Aunque hay estudios que muestran un alto nivel de concordancia entre el PET con 18F-FDG y la CT, es la
imagen hibrida PET/CT la que ha demostrado mejores resultados(70-72).

Como resultado de los multiples estudios en este ambito, el PET con 18F-FDG se convirtié en la herramienta estandar para el estadiaje
del linfoma y mas recientemente el PET/CT, se posiciona como una técnica aun mas poderosa para el estadiaje del linfoma y que permite
la localizacién precisa de mayor numero de lesiones que el PET solo(71,73). Esta técnica hace posible la deteccion de sitios adicionales
de linfoma hasta en 30% de los pacientes y logra cambiar el estadio de la enfermedad en porcentajes variables segun diversos estudios,
oscilando entre 8-47%(74)

La gammagrafia con 67Ga-Citrato muestra una sensibilidad en el estadiaje de linfoma de 80.3% (75). Sin embargo, no se cuenta con
informacion clara y actual respecto a la incorporacion de las técnicas de imagen hibrida SPECT/CT con dicho radiotrazador.

1.6 Tratamiento

El tratamiento de los linfomas es muy variado, de acuerdo con la histologia, la extension del padecimiento y otros factores.

La terapéutica es individualizada. Los tratamientos exitosos requieren de un servicio de medicina transfusional de alta calidad con
completo apoyo con gldébulos rojos, plaquetas y también se necesita un buen control de las infecciones en estos pacientes
inmunocomprometidos. La irradiacion es muy efectiva para destruir sitios de enfermedad masiva. Dosis relativamente bajas (2000 cGy)
pueden producir regresiones espectaculares. Sin embargo, la mayoria de los pacientes tienen enfermedad diseminada, por lo que el
papel de la radioterapia es soélo paliativo y limitado al sitio de la enfermedad sintomatica.

Existen guias de manejo estandarizado, Una de las mas importantes publicadas por el National Comprehnsive Cancer Network, cuya
actualizacion es constante y rige el proceder del clinico y terapeuta para el LNH difuso de células grandes (LDCG) y sus subtipos: LDCG
que coexiste con linfoma MALT gastrico, el que coexiste con linfoma MALT no gastrico, el LF grado 3, LCB intravascular, el asociado

con inflamacién cronica, ALK positivo, EBV positivo del anciano, rico en histiocitos/células T,(21).
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1.6.1 Quimioterapia combinada

El éxito en el tratamiento depende de tres variables independientes: carga tumoral, nivel de DHL y edad. Pacientes jovenes con cargas
tumorales pequefias y niveles normales de DHL tienen supervivencia libre de enfermedad, muy duradera en cifras mayores de 80%;
hasta el momento existe evidencia de que el uso de cuatro farmacos, como los utilizados en el clasico CHOP, es mejor que otras
combinaciones que en un principio se consideraban clasicas (m-BACOD, proMACE-cyraBOM, MACOB-P).

El CHOP puede mejorar significativamente la supervivencia a largo plazo. Cuando se comparé con otros esquemas, demostré menor
toxicidad y tolerabilidad y se consolidé como el nuevo estandar de uso para el manejo del LNH agresivo.

La adicion de rituximab al esquema considerado hasta ese momento como estandar de oro, aumento la tasa de respuesta completa y
prolongo la supervivencia libre de eventos cuando

se comparé con CHOP solo, sobre todo en pacientes ancianos con LDCGB, sin aumento clinicamente significativo de la toxicidad.
Existen en investigacion nuevas modalidades y combinaciones de tratamiento tanto en primera linea como en segunda para el LNH.
(21)

1.6.2 Anticuerpos monoclonales

La aprobacion del rituximab por la FDA en 1997 ha revolucionado el tratamiento del linfoma de linfocitos B; éstos expresan multiples
antigenos que pueden elegirse como objetivo de anticuerpos monoclonales (AM), incluidos los CD20. Estos son una proteina de la
superficie celular cuya expresion esta limitada a los linfocitos B maduros.

Los AM anti-CD20 se unen a las células que expresan CD20 y ocasionan multiples efectos antitumorales.

La unién a CD20 permite a los mecanismos de defensa del organismo atacar estas células conduciendo a citdlisis directa o apoptosis.
Este tratamiento dirigido a un objetivo especifico reduce muchos de los efectos secundarios de la quimioterapia inespecifica, la cual
dafia tejidos sanos y médula 6sea.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal IgG 1 quimérico contra CD20, con actividad como agente individual o0 en combinacién con
quimioterapia en el linfoma de linfocitos B de escasa malignidad o folicular con recaida o refractarios positivos para CD20. 29 Este
anticuerpo quimérico es un anticuerpo IgG 1 humano cuya regién de union a CD20 se derivé de anticuerpos monoclonales de ratén. Se
aplica en dosis de 375 mg/m de 4 a 8 semanas.

El ensayo clinico publicado por McLaughlin, fundamental para la aprobacion del medicamento, fue un estudio multicéntrico, abierto, de
un solo grupo realizado en 166 pacientes con LNH de linfocitos B de escasa malignidad, linfoma folicular o linfomas refractarios, quienes
recibieron ciclos semanales de 375 mg/m, en esquemas 2 durante 4 semanas.

La tasa de respuesta global fue de 48%, con RC de 6% y una RP de 42%, con una mediana de duracion de la respuesta de 11.2 meses.
Rituximab, en combinacién con la quimioterapia, se ha convertido en el tratamiento estandar en pacientes con linfoma de linfocitos B
agresivo. Se ha demostrado que el esquema a base de R-CHOP mejora la SV sin complicaciones y la supervivencia en pacientes con
linfoma de células grandes B previamente no tratado. El Rituximab por si solo conlleva una tasa de respuesta de 30% en pacientes con
edad avanzada. La combinacién de R-CHOP se acompafié de una respuesta completa mas alta: 85%,(21)

1.6.3 Radioinmunoterapia
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La radioinmunoterapia (RIT) aumenta la tasa de respuesta en comparaciéon con el tratamiento con anticuerpos monoclonales no
marcados en pacientes con LNH de escasa malignidad y etapa avanzada.

Es un avance en el tratamiento del linfoma folicular refractario y transformado. La RIT utiliza radioisétopos terapéuticos para aumentar
la actividad citotoxica de los anticuerpos monoclonales, aprovecha la capacidad que tienen los anticuerpos monoclonales de dirigirse a
células especificas y permite aplicar la cito terapia tan téxica del radioisétopo directamente a las células malignas.

Una vez que el anticuerpo monoclonal es marcado con radioisétopos emisores de particulas beta, la RIT amplia la destruccién de las
células malignas e incrementa el potencial de respuesta clinica.

El ibritumomab-tiuxetan marcado con itrio 90 (Y90) es el primero de una clase de productos radioinmunoterapéuticos que recibio la
aprobacioén de la FDA para utilizarse en pacientes con LNH de escasa malignidad, folicular o transformado, de linfocitos B con recaida
o refractarios al rituximab. Al igual que R, el ibritumomab marcado con Y90 se dirige especificamente al antigeno CD20. El ibritumomab
es un anticuerpo monoclonal IgG I-kappa de murino unido al quelante tiuxetan. El radiois6topo Y90 es un emisor de particulas beta puro
y el 90% de su energia se absorbe en los primeros 5.3 mm, lo que produce un verdadero efecto de "fuego cruzado" a unas 100-200
células aproximadamente(76).

1.6.4 Trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas

El trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas (TACPH) es una de las mejores opciones para pacientes con linfoma de
alto grado que tienen factores pronéstico adversos, no han obtenido respuesta completa o han recaido en forma temprana.

El TACPH es una estrategia para combatir la mayor toxicidad que limita la dosis de la quimioterapia y la mielosupresion, ya que apoya
al paciente con infusiones de células de medula ésea, sangre periférica o ambas.

En la actualidad se esta utilizando mas la infusion de células de la sangre periférica, quizas porque se obtienen mas facilmente, tienen
menor cantidad de células anormales, requieren menos tiempo para la recuperacién de granulocitos y de plaquetas, etcétera.

El fundamento racional del TACPH es que es posible obtener curacién aumentando la dosis de quimioterapia 5 a 10 veces mas de lo
que podria hacerse sin recurrir al reemplazo de las células progenitoras hematopoyéticas.

Debe recordarse que el procedimiento no sera exitoso si la enfermedad no es quimiosensible, aunque sea parcialmente; ademas, los
mejores resultados se obtienen en el paciente con minima carga tumoral. El TACPH tiene la ventaja de usarse en pacientes que no
tienen familiar HLA compatible o donador no relacionado compatible, puede utilizarse en pacientes de

la tercera edad con mayor seguridad que el trasplante alogénico y no presenta la complicacion de enfermedad injerto contra huésped.
Su mayor desventaja es el riesgo de recaida, quizas por la presencia de células tumorales en la sangre periférica o en la médula
6sea(10).

1.6.5 Nuevos agentes contra el LNH

Se han estudiado nuevas modalidades terapéuticas para lograr mejores respuestas en el tratamiento del LNH. Hoy en dia existe la
inmunoterapia, con la cual de diferentes formas se intenta mejorar las respuestas logradas. De esta manera se encuentran agentes que
actuan de manera pasiva, como los anticuerpos monoclonales, y de forma activa, como las vacunas o reguladores de la inmunidad
conocidos como inmunomoduladores, de los cuales la lenalidomida es un ejemplo.

1.7 Vigilancia
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Aproximadamente 10 a 40% de los pacientes con LH y 50% de los pacientes con LNH presentaran recurrencia después de una adecuada
respuesta al tratamiento inicial. En LH la recurrencia suele presentarse durante los dos primeros afios después de concluido el tratamiento
por lo que la vigilancia de los pacientes durante este periodo debe ser muy estrecha. En LNH difuso de células grandes tipo B el riesgo

de recurrencia es bajo.

El riesgo de recurrencia para los pacientes con histologia folicular y otros tipos indolentes es continto debido a que no se curan. Ha sido
dificil establecer estrategias de seguimiento con imagen en los pacientes que pasan al estatus de vigilancia. En los pacientes con
respuesta completa se ha propuesto realizar estudios de manera rutinaria con la intencion de detectar recurrencia temprana y poder
ofrecer un tratamiento de salvamento; sin embargo, algunos estudios muestran que es raro que la recurrencia sea identificada por los
métodos de imagen convencionales antes de que el paciente presente sintomas. Es aqui donde la imagen funcional (PET) podria
ofrecer ventajas para identificar recurrencia temprana antes que los métodos de imagen convencionales (sobre todo en sitios
extraganglionares) y del desarrollo de sintomas por el paciente, por lo que se ha propuesto a la PET-CT como un procedimiento
de vigilancia rutinario. En un paciente con sospecha clinica de recurrencia, un PET positivo es altamente sugestivo y nos da la pauta
para tomar biopsia del sitio donde se observa incremento de la actividad metabdlica y de esta manera establecer de manera certera
el diagndstico de recurrencia e inclusive de probable transformacion de la agresividad de la histologia original, permitiendo tomar

decisiones que incidiran en la eleccion del tratamiento de rescate.

La manera en que los pacientes son evaluados después de haber concluido el tratamiento va a variar de acuerdo a si el tratamiento
fue administrado en un ensayo clinico o en la practica clinica, o si el tratamiento fue administrado con fines paliativos o curativos. El
buen juicio clinico con una cuidadosa historia clinica y examen fisico son los componentes mas importantes del seguimiento de los
pacientes después de concluido el tratamiento. También seran utiles pruebas adicionales como biometria hematica y quimica
sanguinea, incluyendo deshidrogenasa lactica y otras pruebas sanguineas, asi como estudios de imagen de acuerdo con la

situacion clinica.

La indicacion de los estudios de imagen debe ser individualizada en relacion con la localizacién de la enfermedad y a su

comportamiento.

Recientemente The Nacional Comprehensive Cancer Network publicd recomendaciones para el seguimiento de pacientes con LH y
LNH. Para pacientes con LH en respuesta completa se recomienda realizar historia clinica y examen fisico cada dos a cuatro meses
durante uno a dos afios, luego cada tres a seis meses los siguientes tres a cinco afios y a partir del quinto afio cada afio. Para linfoma
folicular y otras histologias indolentes en respuesta completa, la recomendacién de seguimiento es cada tres meses por un afo y
después cada tres a seis meses. Para LNH difuso de células grandes tipo B la propuesta de seguimiento es cada tres meses por dos

afios y después cada seis meses por tres afios(10,77).

De acuerdo con la European Society for Medical Oncology, una estrategia de vigilancia en LH es realizar examenes fisicos y de

laboratorio cada tres meses durante el primer afio; cada seis meses hasta el cuarto afio y a partir de ahi una vez al afo. Si el
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paciente recibio radioterapia en cuello se deben realizar pruebas de funcion tiroidea. También deben realizarse de manera regular

pruebas de escrutinio para cancer debido al riesgo de malignidad secundaria(12).

En LNH difuso de células grandes tipo B que es la variedad histolégica mas frecuente, se recomienda examen fisico y de laboratorio
cada tres meses durante el primer afio; cada seis meses los siguientes dos afios y a partir de entonces una vez al afio, con especial
atencion al desarrollo de efectos secundarios a largo plazo de la QT y la RT(78).

1.8 Respuesta a tratamiento

En LH, mas del 80% de los pacientes son curados después de un régimen de terapia estandar.

Los pacientes con LNH agresivo tienen un peor prondstico y resultado después de la primera linea de quimioterapia, 50-70% de los
pacientes logran remision completa; un tercio de los pacientes son curados, mientras que 7% recae anualmente(79).

La identificacion de los pacientes que seran curados por un régimen terapéutico especifico de forma temprana en el curso de la terapia,
puede ser muy valioso. Los factores de riesgo clinicos pre-tratamiento (international prognostic score [IPS]) en LH avanzado e IPI en
LNH agresivo han sido desarrollados y usados, pero con limitada exactitud.

La evaluacion post-tratamiento puede dividir a los pacientes en 1 de 2 categorias: respondedores y no respondedores.

Se ha utilizado la evaluacion de la respuesta a tratamiento mediante la TC basados en la reduccion del volumen tumoral.

El 67Ga-Citrato se usa para detectar actividad metabdlica residual en enfermedad de alto grado y se describi6 como un método de
imagen funcional muy util para la monitorizacién de la respuesta a tratamiento en estos pacientes. Algunos autores usaron 67Ga-Citrato
para evaluar la respuesta a tratamiento previo a completar la terapia, después de 1 o 2 ciclos, asi como a mitad del tratamiento y

encontraron que es un buen predictor de resultados(79).

Il. Justificacion

La patologia neoplasica maligna linfoproliferativa es una entidad cuya incidencia esta en aumento, con una alta tasa de morbimortalidad
en la poblacion pediatrica y adulta joven. Son entidades de dificil diagnostico debido a que la sintomatologia es generalmente inespecifica
y variable, siendo habitual un curso silente o con sintomatologia muy inespecifica que retrasa el diagnostico. Estas neoplasias se
caracterizan, en su mayoria, por tener un buen prondstico y una elevada supervivencia, pero es frecuente que el prondstico se vea

empeorado por un retraso en el diagnéstico.

La gammagrafia con 67Ga-Citrato es una herramienta util en el diagnoéstico inicial y el monitoreo de la efectividad terapéutica y
seguimiento. Ofrece informacion sobre la extension de la enfermedad y el grado metabdlico de la neoplasia. Esta informacién es

fundamental para la planificacion de tratamiento con fines curativos u otras formas de tratamiento.

La gammagrafia con 67Ga-Citrato presenta una sensibilidad del 83% segun las series. Sin embargo, la especificidad de las imagenes

gammagréficas de 67Ga-Citrato es mucho menor, especialmente en las imagenes planares en las que existe una importante
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superposicion de estructuras. Otro factor que reduce la especificidad de la gammagrafia con 67 Ga-Citrato es el acumulo del radiotrazador

en tejidos no tumorales. Existen numerosas estructuras que presentan captacion de radiotrazador.

Todo ello puede inducir errores en la interpretacion de las imagenes y ocasionar hallazgos falsamente positivos.

En el afio 1999 se introdujeron las imagenes de fusién SPECT/CT. Estas imagenes se adquieren mediante un equipo hibrido compuesto
por una gammacamara y un TC acoplados en un mismo gantry que comparten una misma mesa de exploraciones. Estos nuevos equipos
permitieron obtener para cada paciente simultaneamente imagenes de medicina nuclear e imagenes radioldgicas, haciendo posible una
fusion de gran calidad de ambas. La unién de las dos modalidades permite valorar cada acumulo de radiotrazador tanto desde el punto
de vista funcional como morfoldgico y discriminar entre los acimulos en tejidos tumorales y en tejidos no tumorales. Estudios recientes
muestran que la unién de las imagenes de ambas modalidades ha supuesto una mejora en el rendimiento diagndstico de la gammagrafia

con 67Ga-Citrato, especialmente evidente en las lesiones de la regién abdominal.

Se ha observado que la gammagrafia SPECT/CT con 67Ga-Citrato presenta una mejora diagnoéstica superior a la del SPECT solo en la
identificacion y localizacion de los linfomas. Algunos estudios muestran que las técnicas hibridas SPECT/CT cambian el manejo clinico
de los pacientes en proporciones significativas. En comparaciéon con la gammagrafia convencional con 67Ga-Citrato, la gammagrafia
SPECT/CT con 67Ga-Citrato permite determinar de una manera mas precisa el 6rgano afecto y la extension total de la enfermedad. De

esta manera, el estudio gammagrafico con SPECT/CT puede ser crucial para elegir correctamente el tratamiento.

En el afio 2010, se instald en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI dos gammacamaras
hibridas SPECT/CT (Philips Precedence T16 SPECT/CT). Dada la reciente implantacién de esta técnica de imagen en nuestro hospital
todavia no se ha realizado ningun estudio sobre este tema con los datos de nuestro hospital y aunque existen estudios que versan sobre
las ventajas de las técnicas de imagen de fusion en el diagndstico de los linfomas, nos parece fundamental comprobar las ventajas

potenciales de los estudios hibridos en nuestro medio.

Por otro lado, el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI es un servicio de referencia de otros
hospitales regionales y nacionales de segundo y tercer nivel. Esta caracteristica hace de nuestro centro un lugar especialmente propicio
para la realizacion de un estudio de esta indole ya que nos brinda la oportunidad de analizar un numero suficiente de pacientes. Este
aspecto de especial relevancia en el contexto de una patologia relativamente poco frecuente y variable como son los linfomas. De este
modo pretendemos analizar, por un lado, las caracteristicas de los pacientes derivados a nuestro servicio para la realizacion de un
estudio SPECT/CT con 67Ga-Citrato; por otro lado, las caracteristicas histopatolégicas de los tumores presentes en nuestro medio; por

ultimo, las indicaciones por las que se solicita la realizacion de un estudio SPECT/CT con 67Ga-Citrato.

En resumen, los linfomas son un grupo de neoplasias que muestra una incidencia en aumento en las uUltimas décadas. Aunque tienen,
en general, un prondstico bueno este puede verse afectado por un diagnéstico tardio y por una mala eleccion del tratamiento debido a
una estadificacion errénea. La gammagrafia SPECT/CT con 67Ga-Citrato es una técnica diagndstica relativamente novedosa, que,

segun los estudios mas recientes, presenta una importante ventaja frente a la gammagrafia convencional con 67Ga-Citrato (imagenes
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planares y SPECT solo). Esto es debido fundamentalmente a una mejora de la agudeza diagnéstica y de la especificidad de esta técnica.
La reciente implantacion de un equipo hibrido SPECT/CT en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades de CMN
Siglo XXl y el hecho de que este hospital recoja un area extensa de pacientes hace de nuestro hospital un lugar ideal para desarrollar

un estudio que corrobore las ventajas de la gammagrafia SPECT/CT con 67Ga-Citrato en el estudio de linfomas en nuestro medio.

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El linfoma No Hodgkin y el linfoma de Hodgkin constituyen una de las entidades neoplasicas mas prevalentes en la poblacién a nivel

nacional y mundial.

De acuerdo a la estirpe histoldgica se comportan de forma muy variable clinicamente encontrando curso crénico indolente o agudo y
muy agresivo. Su prondéstico depende en gran medida de la rapidez en el diagnéstico y la intervencién terapéutica adecuada, ademas

de una valoracién precisa de la extension de la enfermedad.

Debido a que presenta un alto indice de recurrencia, se requiere de vigilancia y seguimiento periddico con los métodos disponibles.

Actualmente los métodos de imagen mas utiles son la RM y el PET/CT con FDG, ocupan un papel secundario los métodos de imagen

convencionales como el Ultrasonido (US) y la gammagrafia con 67Galio- Citrato y/o 201-Talio.

En los ultimos afos el avance en las técnicas de diagndstico tomograficas en el campo de la medicina nuclear e imagen molecular han
revolucionado el diagnéstico y la vigilancia en la patologia de etiologia diversa, de este modo el SPECT/CT ha demostrado capacidad

general para mejorar sustancialmente la sensibilidad, especificidad y precision diagnostica de las diversas técnicas.

La gammagrafia con 67Ga-Citrato ha sido desplazada por otras técnicas convencionales en los sitios donde no se cuenta con PET/CT
que en nuestro medio son la mayoria, sin haberse estudiado hasta el momento,
En este estudio se pretende determinar los beneficios de la técnica hibrida SPECT/CT con 67Galio-Citrato en el abordaje del linfoma en

cualquier momento de su historia natural, debido a que no existen publicaciones que aborden esta cuestion en nuestro pais.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION
En la evaluacién diagnostica y de seguimiento de linfomas (EH y LNH). ; Cuanto incrementa la sensibilidad y especificidad el uso de

SPECT/CT en comparacion a la gammagrafia convencional (planar y SPECT)?
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V. OBJETIVOS

a. General

Determinar y cuantificar las lesiones de la imagen hibrida SPECT/CT en comparacion con la gammagrafia convencional con 67Ga-

Citrato (RCT y SPECT) en la evaluacion diagnostica y de seguimiento de linfomas.

a. Especificos

Cuantificar el numero de lesiones vistas por gammagrafia convencional que concuerdan con las identificadas por SPECT/CT.

Determinar la sensibilidad y especificidad del método hibrido en relacién a la estirpe histopatologica.

VI. HIPOTESIS
ElI SPECT/CT incrementa la sensibilidad y especificidad de la gammagrafia convencional con 67Ga en la evaluacién diagnostica y de

seguimiento de linfomas en un 15%.

VIl. MATERIAL Y METODOS
1. Tipo de estudio
Estudio observacional descriptivo analitico

e  Por analisis: Comparativo

e Portemporalidad: Transversal

e Direccién de causalidad: retrospectivo.

2. LUGARY PERIODO

Estudio observacional y retrospectivo, descriptivo del periodo que va desde enero de 2015 hasta diciembre de 2015.

3. UNIVERSO DE TRABAJO

Las fuentes de este estudio han sido las imagenes del Servicio de Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo

Sepulveda Gutiérrez” de Centro Médico Nacional Siglo XXI

4. TAMANO DE LA MUESTRA

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos, con diagnostico de linfoma, remitidos al Servicio de Medicina Nuclear del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” de Centro Médico Nacional Siglo XXI, para la realizacion de una gammagrafia con

67Ga — Citrato en el periodo que va desde enero de 2015 hasta febrero de 2016. Se ha elegido este periodo debido a que el uso de la
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técnica hibrida es mas uniforme a partir de estas fechas como parte de la adquisicion de experiencia por parte de los médicos adscritos

al servicio.

Los criterios para la solicitud o indicacidon de la gammagrafia con ”Ga — Citrato fueron determinados por los facultativos que seguian el

proceso de los pacientes.

5. CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos pacientes remitidos al Servicio de Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” de
Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagnéstico de linfoma para la realizacion de una gammagrafia con ’Ga — Citrato desde enero

de 2015 hasta diciembre de 2015.

Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagnostico histopatolégico de linfoma.

Expediente clinico completo en este hospital.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron aquellos pacientes

- Pacientes que no completaron alguna de las modalidades de imagen evaluadas (planar y/o SPECT/CT)
- Enlos que no fue posible realizar un seguimiento clinico.

- Enlos que no existia diagnéstico histopatolégico de linfoma.

VIIi. DEFINICION DE LAS VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADORES
CONCEPTUAL OPERACIONAL
EDAD Tiempo transcurrido a Se consigno la edad ARos cumplidos
Cuantitativa continua partir del nacimiento del referida en el
individuo expediente en afios
GENERO Se define como el Se consigno el género | Masculino
Cualitativa conjunto de del paciente en el Femenino
Dicotomica caracteristicas naturales expediente
o bioldgicas en base a
los genitales externos del
individuo

Tabla 6 Variables sociodemogréficas:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADORES
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Nudmero de sitios Zonas de incremento Numero de lesiones Cantidad en numero
identificados en focal anormal del identificadas y
gammagrafia planar radionuclido descritas en el reporte
Cuantitativa continua identificadas en rastreo | final.
corporal.
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Numero de sitios con
captacién anormal en
el SPECT

Cuantitativa continua

Zona de incremento
focal anormal del
radionuclido
identificada por
tomografia de emisién
e fotén Unico

Numero de lesiones
identificadas y
descritas en el reporte
final.

Cantidad en numero

Numero de sitios con
captacion anormal en
SPECT/CT

Cuantitativa continua

Zonas de incremento
focal del radionuclido
que coinciden con
hallazgos tomograficos
de lesién tumoral.

Se obtiene del reporte
de medicina nuclear

Cantidad en numero

Tabla 7 Variables predictores
VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADORES
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Estudio positivo en G. Estudio con evidencia Se obtiene de la Positivo
Planar. de sitios anormales de | conclusion del reporte
concentracion del de medicina nuclear Negativo
Cualitativa dicotémica radionuclido
compatible con
enfermedad activa
Estudio positivo en Estudio con evidencia Se obtiene de la Positivo
SPECT de sitios anormales de | conclusion del reporte
concentracion del de medicina nuclear Negativo
Cualitativa dicotémica radionuclido
compatible con
enfermedad activa
Estudios positivos en Estudio con evidencia Se obtiene de la Positivo
SPECT/CT de sitios anormales de | conclusion del reporte
concentracion del de medicina nuclear Negativo
Cualitativa dicotémica radionuclido
compatible con
enfermedad activa
Tabla 8
VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADORES
CONCEPTUAL OPERACIONAL

Reporte histologico de
biopsia

Cualitativa

Descripcion del tejido
obtenido durante la
biopsia

Variedad histopatoldgica

Linfoma de Hodgkin.
Linfoma no Hodgkin.

Variedad histoldgica.

Variedad histoldgica.

Descripcion del reporte
de patologia

Variedad histoldgica

Ver clasificacion.

Tabla 9 Variables de contrastacion

A todos los pacientes se les realizé a las 72 horas posterior a la administracion intravenosa de 185-300 MBq de 67Ga Citrato utilizando

un equipo hibrido SPECT/CT (Philips Precedence T16):

— Un rastreo de cuerpo entero en proyecciones anterior y posterior.
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— Un estudio SPECT de la zona o zonas afectas, utilizando un colimador de energia media y alta resolucion, con una matriz de
128 x 128 y una rotacion de 3° cada 30 segundos. Se realizé una reconstruccion iterativa Astonish 4 conjuntos y 8 subconjuntos,

con filtro Hanning con punto de corte 1.6.

— Un estudio TC de las mismas regiones para fusion con el SPECT, obtenido inmediatamente después de la tomografia de
emision de fotdn Unico, cada corte transaxial de 3 mm de grosor, 140 KV y 2,5 mA. Los datos fueron reconstruidos usando una

matriz de 256 x 256 mediante retroproyeccion filtrada.

— La fusién de los estudios SPECT y TC fue realizada por el software de la estacion de trabajo Philips, generando imagenes

donde se superponian el estudio anatémico y el funcional.

Los estudios SPECT y SPECT/TC fueron evaluados por separado, comparandose posteriormente los resultados y considerando los

cambios observados en el estudio de fusion SPECT/TC respecto al SPECT como:

— Sin cambios o simplemente confirmacién de la localizacion con respecto al SPECT.

— Cambios en la localizacion o extension de las lesiones visualizadas en el SPECT.

— Cambios en la estadificacion segun la clasificacién de Ann Arbor modificada en Costwolds (Tabla 10).

CLASIFICACION DE ANN ARBOR MODIFICADA EM COSTWOLDS

®  Estado I: afectacidn de una sola region ganglionar, o afectacién localizada de un solo 6rgano o localizacion
extralinfatica.

®  Estado II: afectacidn de dos o mas regiones ganglienares del mismo lade del diafragma, o afectacion localizada
de un solo drgano o localizacion extralinfatica (E) y su ganghic o ganglios regionales con o sin afectacion de otras

regiones ganglionares en el misme lado del disfragma.

®  Estado lll: afectacion de regiones ganglienares a ambos lados del diafragma, que pusde acompanarse tambign
de afectacion localizada de un drgano o localizacion extralinfafica asociada, o de afectacidn de bazo (S) 0 ambas
[E+5].

*  Estado IV:afectscidn diseminada de uno o mas drganos extra-linfaticos, con o sin afectacion panglionar
asociada, o afectacion extralinfafica aislada con afectacion gangonar a distancia. La afectacidn de medula dsea
implica un estadic V.

Zada estado clinice debe clasificarse en A y B dependiendo de la ausencia (&) o presencia (B) de sintomas generales
definidos. Estos sinformas B son los siguientes.

*  Pérdida de peso inexplicada de mas del 10% del peso corporal habitual 2n bos Ultimos ssis meses a la primera
consulta medica.

*  Fiebre inexplicada con una temperatura superior a 328 grados Ceksius de duracidn mayor a 2 semanas. Una
enferrmedad febril breve asociada a una infeccidn conocida no 25 un sintoma B.

*  Sudoracion nocturna profusa

Sintomas E: afeccidn dnica, confinada a tejidos extralinfaficos, salvo el higado y la médula dsea.

Estas letras pueden ser afiadidas a algunos estades

A: ausencia de sinfornas constitucionales

B: presencia de sintormnas consfitucionalas

S: enfermedad diseminada sl Bazo

E: usado =i la enfermadad es Extranodal {no en los nedos linfaticos), o sila enfermedad se ha diseminade desde los
nodos linfiticos hacia 2l tejide adyacanta

X: usada sila masa mas grande es > 10 cm de tamaiio o si el mediasting s mas ancho que 173 del torax en los rayos
% de tdrax

Tabla 10
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IX. ANALISIS ESTADISTICO:

Evaluacion de pruebas diagnosticas

El estudio de pruebas diagnosticas se ha realizado calculando mediante tablas de contingencia los siguientes parametros y sus intervalos

de confianza al 95%: sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y razones de verosimilitud positiva y negativa.

La calidad de una prueba diagndstica esta determinada por su validez (exactitud) y fiabilidad (precision).

La validez es el grado en que una prueba mide realmente el fendmeno objeto de estudio, es decir, que mide lo que se supone que debe
medir. En este sentido, la prueba diagnostica ideal seria aquella que solo ofreciese resultados negativos en pacientes sanos y positivos

en enfermos.

La fiabilidad refleja el grado en que se obtienen los mismos resultados cuando se repite la medicién en condiciones similares, esto es,

el grado de concordancia entre las distintas mediciones. El que una medida sea fiable, no significa que necesariamente sea valida.

Para evaluar la validez o exactitud de una medicién se comparan sus resultados con aquellos que se obtienen a través de una prueba
considerada de referencia (Gold standard o patrén oro). De esta manera, cuando se estudia una muestra de pacientes, los datos
obtenidos permiten clasificar a los sujetos en cuatro grupos segun una tabla de contingencia 2x2 como la que se muestra en la Tabla
11. En ella, se enfrenta el resultado de la prueba diagnéstica (en filas) con el estado real de los pacientes (en columnas) o, en su defecto,
el resultado de la prueba de referencia que vayamos a utilizar. El resultado de la prueba puede ser correcto (verdadero positivo (VP) y

verdadero negativo (VN)) o incorrecto (falso positivo (FP) y falso negativo (FN)).

Relacién entre el resultado de una prueba diagndstica y la presencia o ausencia de enfermedad.

Verdadero diagnostico
Resultado de la prueba Enfermo No enfermo
Positivo Verdaderos positivos Falsos positivos
Falsos negativos Verdaderos negativos
Tabla 11

En el estudio de la validez de una prueba diagnéstica, las preguntas mas importantes que se plantean (adaptadas al estudio del linfoma)

son las siguientes:

- Siel paciente tiene un linfoma, ¢ qué probabilidad existe de que el resultado de la prueba sea positivo? Y si no tiene un linfoma,

¢cudl es la probabilidad de que la prueba sea negativa?
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- ¢Qué probabilidad hay de que, ante un resultado positivo (o negativo), el paciente tenga realmente un linfoma (o no tenga un
linfoma)? o ¢ cuantas veces es mas probable que la prueba sea positiva (o bien negativa) en los pacientes con un linfoma que

en los pacientes que no lo tienen?

Las dos primeras cuestiones hacen referencia a la validez interna de la prueba; mientras que las otras se refieren a su validez externa,
denominada también seguridad. Existen medidas que ayudan a determinar estos dos aspectos, asi como medidas de validez global que
sirven para realizar una estimacion general de la exactitud de la prueba, y son muy utiles a la hora de comparar la validez entre dos o

mas pruebas.

Medidas de validez interna

La sensibilidad (S) se define como la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo, es decir, la probabilidad de que
para un sujeto enfermo se obtenga en la prueba un resultado positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad del test para detectar
la enfermedad. Cuando los datos obtenidos a partir de una muestra de pacientes se clasifican en una tabla como la que se muestra en
la Tabla 4.4., la sensibilidad se estima como la proporcién de pacientes enfermos que obtuvieron un resultado positivo en la prueba

diagndstica. Es decir:

Sensibilidad = VP / (VP+FN)

De ahi que también la sensibilidad se conozca como tasa de verdaderos positivos (TVP).

La especificidad (E) es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano, es decir, la probabilidad de que para un sujeto
sano se obtenga un resultado negativo. En otras palabras, se puede definir la especificidad como la capacidad para detectar a los sanos.

A partir de una tabla como la Tabla 4.4., la especificidad se estimaria como:

Especificidad = VN / (VN+FP)

De ahi que también sea denominada “tasa de verdaderos negativos” (TVN).

La tasa de falsos positivos (TFP) es la probabilidad de que un sujeto sano sea clasificado como enfermo. Equivale a restar la especificidad

at:

Tasa de falsos positivos = 1 - E

En este sentido, la tasa de falsos positivos de una prueba disminuye, cuando aumenta su especificidad. A partir de una tabla como la

Tabla 1, la tasa de falsos positivos se estimaria como:

Tasa de falsos positivos = FP / (VN + FP).
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La tasa de falsos negativos (TFN) es la probabilidad de que, a un sujeto enfermo, se le clasifique como sano. Es igual a restar la

sensibilidad a 1:

Tasa de falsos negativos =1-S

Asi, cuando aumenta la sensibilidad de una prueba, disminuye su tasa de falsos negativos. Mediante una tabla como la Tabla 4.4., la

tasa de falsos negativos puede ser definida como:

Tasa de falsos negativos = FN / (VP + FN).

Estas cuatro medidas (sensibilidad, especificidad, tasa de falsos positivos y tasa de falsos negativos) son caracteristicas operativas
intrinsecas de las pruebas diagnosticas, que se calculan de forma “vertical” en la tabla de contingencia, y asi tienen la ventaja de no
verse afectadas por cambios en la prevalencia (proporciéon de sujetos enfermos de una poblacién en un momento determinado). Por
tanto, los resultados sobre la validez de una prueba que aportan estas medidas, obtenidos en un estudio concreto, pueden ser
extrapolados a poblaciones que no tengan la misma proporcion de sujetos enfermos. Sin embargo, su inconveniente es que carecen de

utilidad en la practica clinica ya que no ayudan al profesional en la toma de decisiones clinicas.

Medidas de validez externa

El valor predictivo positivo (VPP) es la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un resultado positivo en el test. El valor
predictivo positivo puede estimarse, por tanto, a partir de la proporcién de pacientes con un resultado positivo en la prueba que finalmente

resultaron estar enfermos:

Valor predictivo positivo = VP / (VP+FP).

El valor predictivo negativo (VPN) es la probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo en la prueba esté realmente sano. Se

estima dividiendo el numero de verdaderos negativos entre el total de pacientes con un resultado negativo en la prueba:

Valor predictivo negativo = VN / (FN+VN).

Los valores predictivos tienen como principal desventaja que varian cuando cambia la prevalencia y, por tanto, no son utiles a la hora
de comparar dos pruebas diagnosticas realizadas en poblaciones con distinta proporcién de enfermos. Sin embargo, la prevalencia no

afecta de la misma manera a ambos valores predictivos:

- Sila prevalencia aumenta, entonces aumentara el valor predictivo positivo, mientras que disminuira el valor predictivo negativo.

- Sila prevalencia disminuye, también disminuira el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo aumentara.

Las razones de verosimilitud, también llamadas razones de probabilidad o cocientes de probabilidad (likelihood ratios) a diferencia de
los valores predictivos, no presentan el inconveniente de ser dependientes de la prevalencia. Estas no sélo tienen la ventaja de no

modificarse con cambios en la prevalencia, sino que ademas son clinicamente utiles.
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Las razones de verosimilitud expresan cuantas veces es mas probable un determinado resultado de la prueba (positivo o negativo) en

los sujetos enfermos con respecto a los sujetos sanos:

- Por un lado, la razén de verosimilitud positiva (RVP) compara la probabilidad de que un sujeto enfermo tenga una prueba

positiva, frente a la probabilidad de que el resultado positivo lo obtenga un sujeto sano:

Razén de verosimilitud positiva = [VP / (VP + FN)] / [FP / (VN + FP)]

- Porotro lado, la razén de verosimilitud negativa (RVN) compara la probabilidad de que un sujeto enfermo obtenga un resultado

negativo en la prueba, frente a la probabilidad de que sea el sujeto sano quien tenga una prueba negativa:

Razon de verosimilitud negativa = [FN / (VP + FN)] / [VN / (VN + FP)]

En este sentido, una buena prueba diagnostica es aquella que tiene una razén de verosimilitud positiva alta (superior a 10) y una razon
de verosimilitud negativa baja (inferior a 0,1). Una prueba no tiene ningun valor cuando su razon de verosimilitud positiva oscila entre 1

y 2, y su razon de verosimilitud negativa es de 0,5-1.

X. CONSIDERACIONES ETICAS

Consideraciones éticas generales.

El estudio fue realizado en el Hospital de Especialidades de CMN siglo XXI que posee el area fisica, equipo y personal calificado para

colaborar en el protocolo en cuestion.

Las responsabilidades éticas del equipo de investigacion incluyerdn la presentacion por escrito del protocolo a la Direccion de
Investigacion y Comité de Etica, asi como reportes sobre el proceso cuando fuese solicitado por estas instancias y un reporte final de la

investigacion al concluir el estudio.

El tiempo para la realizacion del estudio a partir de la fecha de aprobacion por la Direccidon de Investigacion hasta la pre sentacion del

informe final fue de 1 afio.

Xl. RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

RECURSOS HUMANOS:

- Médico residente que elabora el estudio de investigacion.

- Asesor tematico: Dr. Jorge lvan Gonzalez MB MN Adscrito al servicio de Medicina nuclear

RECURSOS MATERIALES:

- Los estudios fueron realizados con:
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Equipo hibrido de tomografia por emisién de fotéon unico (SPECT) y tomografia computarizada (TC) Philips Precedence T16 y la

recoleccién de los datos sera solicitada al &rea de archivo clinico del Hospital de Especialidades CMN siglo XXI.

Aspectos financieros, equipamiento y apoyo.

Los miembros del equipo declaran que no tienen ningun conflicto de intereses y no recibierén ninguna compensacion econémica, ni

facilidades laborales o personales por la realizacién del presente estudio.

El proyecto fue realizado con los recursos fisicos, equipo y personal disponible en las instituciones participantes.

Factibilidad del estudio.

Debido al tipo de estudio y los recursos materiales empleados, este estudio es factible.

Xll. RESULTADOS

Se han estudiado 50 pacientes, 21 hombres y 29 mujeres (Tabla 12). La edad media era de 56.84 afios, con un rango de 18 a 84 (Grafico
1). Se incluyeron de forma retrospectiva a los pacientes afectos de un proceso linfoproliferativo confirmado mediante biopsia, 11 con
enfermedad de Hodgkin (22%) y 39 con linfoma no Hodgkin (78%), que acudieron a nuestro servicio para la realizacion de un estudio

con 67Ga-Citrato para estadificacion inicial o control evolutivo (Tabla 13).

Género Tipo de Linfoma
Frecuencia Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
Femenino 29 58,0 Linfoma de Hodgkin 11 22,0
Masculino 21 42,0 Linfoma No Hodgkin 39 78,0
Total 50 100,0 Total 50 100,0
Tabla 12 Tabla 13

Edad cumplida en afios

3—

Frecuencia

Grafico 2
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Se encontraron 10 variedades histologicas de linfoma en la poblacion estudiada (Tabla 14), las mas frecuentes fueron el tipo clasico

esclerosis nodular 14% para el linfoma de Hodgkin y la variedad de células grandes B difuso 36% para linfoma No Hodgkin (Grafico 3).

Tabla cruzada Resultado Histopatolégico*Tipo de Linfoma

Recuento

Tipo de Linfoma

Linfoma de Linfoma No

Hodgkin Hodgkin Total

Resultado Histopatoldgico Clasico tipo Predominio
linfocitico

Clasico tipo Esclerosis nodular
Clasico tipo Celularidad mixta
Células grandes B difuso
linfocitico de células pequenas
De la zona marginal

De la zona marginal tipo MALT
Folicular

Burkitt

De células T/ natural killer

Linfoplasmocitico/macroglobulin
emia de Waldenstréom

N
N

W W =202 2 WwWwowoo o
W W =202 2Wwo MO

- O OO OO OoOOoOOoO MO

Total
Tabla 14

N
w
©
(o))
o

Grafico 3
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ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Se realizaron 50 estudios. El estudio de fusion se centrd en las siguientes éreas: téraco-cervicales, de abdomen y craneo-cervicales. Se
contabilizaron un total de 133 lesiones, de las cuales se detectaron 30 por gammagrafia lanar, 37 mediante el uso de SECT solo y 66
lesiones mediante el uso del corregistro SPECT/CT, dichas lesiones se localizaban en térax, abdomen y area craneo cervical

principalmente (Tabla 15).

Lesiones
identificadas en Lesiones Lesiones
Gammagrafia | identificadas en | identificadas en

planar SPECT SPECT/CT

Suma 30 37 66

Tabla 15

En 18 estudios, la fusion SPECT/CT no aporté cambios significativos respecto al rastreo corporal y SPECT aislado, si bien en 10 de
ellos, ayudo a localizar con exactitud lesiones de dudosa localizacion por gammagrafia planar y SPECT. En 13 estudios, el estudio de
fusion implicé un cambio en la localizacion o extension de las lesiones observadas en el SPECT puesto que corregia la localizacion de
las lesiones en el mediastino, delimitaba y localizaba la extensién hacia cuello y precisaba la ausencia o presencia de afectacion ésea y
ayudo a determinar la existencia o no de afectaciéon pulmonar. De manera que en estudios abdominales ayudo a localizar y diferenciar
la actividad abdominal como intestino fisioldgico o patoldgico, asi como adenopatias. En 9 estudios, la mejora de localizacién implicé un
cambio en la estadificacion respecto al observado en la gammagrafia planar y SPECT aislado, esto se debio a que parte de la patologia

infradiafragmatica pasaba a ser supradiafragmatica, y se encontraron nuevas lesiones esplénicas, renales o gastricas.

En resumen, en el 64 % (32/50) de los casos la fusion SPECT/CT ayuda a una mejor localizacion de las lesiones respecto al rastreo
corporal y SPECT aislado. En el 44 % (22/50) esta mejora implica un cambio en la localizacion o extension de las lesiones observadas

en gammagrafia planary SPECT, y en el 18% (9/50) implica un cambio de estadificacion (Tabla 5).

Cambios aportados por el estudio de fusion SPECT/CT respecto
al rastreo corporal y SPECT aislado en pacientes con linfoma

Frecuencia Porcentaje

Valido  Sin cambios 18 36,0

Confirmacion de localizacion 10 200

dudosa

Cam_blo g;tensnon 0 13 26.0

localizacion

Cambio estadio 9 18,0

Total 50 100,0

Tabla 16
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Mediante el uso del software informatico de analisis estadistico SPSS®, se realiz6 el calculo de la sensibilidad de los métodos de imagen

hibrida en comparacion con el método estandar en este hospital que es la Gammagrafia planar con 67Ga-Citrato, SPECT y TAC,

obteniendo los siguientes resultados.

Resultado de las pruebas de imagen convencional

Recuento
Diagndstico Clinico-Patologico
Enfermo Sano Total
Resultado de las pruebas de Positivo 14 7 21
imagen convencional Negativo 14 15 29
Total 28 22 50
Tabla 17
Sensibilidad calculada de los métodos convencionales: 50%
Especificidad calculada de los métodos convencionales: 68.18%
Valor predictivo positivo (VPP): 66.6%
Valor predictivo negativo (VPN): 100%
Tasa de falsos positivos: 0.31
Tasa de falsos negativos: 0.5
Razén de verosimilitud positiva: 1.57
Razén de verosimilitud negativa: 0.73
Resultado de las pruebas de imagen hibrida
Recuento
Diagnéstico Clinico-Patoldgico
Enfermo Sano Total
Resultado de las pruebas de Positivo 27 2 29
imagen hibrida Negativo 1 20 21
Total 28 22 50
Tabla 18

Sensibilidad calculada del método hibrido: 96.4%
Especificidad calculada del método hibrido: 88.2%
Valor predictivo positivo (VPP): 93.1%

Valor predictivo negativo (VPN):100%

Tasa de falsos positivos: 0.11

Tasa de falsos negativos:0.035

Razon de verosimilitud positiva: 8.19

Razon de verosimilitud negativa: 0.04
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XIlll. DISCUSION

Los linfomas son neoplasias que con un alto grado de prevalencia que poseen una extensa gama funcional, pudiendo originarse en

cualquier 6érgano y con histologia, comportamiento y pronoéstico diversos.

Hoy en dia se emplean diferentes técnicas para el estudio de los procesos linfoproliferativos que incluyen la tomografia computarizada

(TC), la gammagrafia con citrato de 67Ga y la tomografia por emision de positrones (PET) con 18FDG.

La TC es la técnica mas usada para la estadificacion inicial y seguimiento de los procesos linfoproliferativos [58], pero necesita de una

técnica complementaria para solventar las lagunas diagndsticas que puede plantear.

La realizacién de SPECT con %7Galio-Citrato es una técnica establecida para la valoracién de la respuesta al tratamiento, la viabilidad
tumoral y para el diagnéstico de las recidivas de linfomas. Han sido muchos los estudios que han confirmado la utilidad de dicha técnica
para el diagnostico inicial y seguimiento de los linfomas(80-83). Sus principales usos son la determinacién de respuesta precoz al
tratamiento, el diagndstico de masas residuales, la determinacion de la viabilidad tumoral, y el diagnéstico de recurrencias(81-83) siendo

para algunos autores incluso superior a la TC en estos campos(83).

El citrato de galio presenta una captacion fisiolégica en higado, bazo, hueso y médula 6sea, siendo mas variable en glandulas salivares
y lacrimales, mamas, nariz y colon, hecho que puede dificultar la correcta interpretacion de los focos de captacion localizados en esos

6érganos o en las areas adyacentes.

Pese a que el SPECT de ¢’Galio-Citrato ha demostrado ser de mayor precision diagnostica que los estudios planares(81-83), todavia
se puede incurrir en errores a la hora de localizar depésitos de trazador, debido a la falta de precision anatémica de la técnica. En nuestro
instituto hemos encontrado una sensibilidad de 50% y especificidad de 68.18% para este tipo de estudio con valor predictivo positivo de
66.6% y valor predictivo negativo del 100%, lo que lo ubica como un método util para descartar enfermedad activa en pacientes con

linfoma.

El progreso tecnoldgico ha abierto la posibilidad de fusionar imagenes gammagraficas y tomograficas, ya sea mediante co-registro
simultaneo o dilatado en el tiempo, lo que, en principio, permitiria aumentar la eficacia de ambas técnicas. Pese a que no son muchos
los estudios de fusion de imagenes SPECT/TC realizados en el campo de la deteccién de linfomas con 8’Galio-Citrato, los existentes
muestran una mejoria en la precision diagnoéstica, tanto del SPECT como de la TC, al aplicarse conjuntamente respecto a su uso de
forma separada, que pueden llevar a cambios de estadificacion y tratamiento del paciente(82—85). En este andlisis realizado en nuestro
instituto encontramos una sensibilidad del 96.4% y especificidad de 88.2% con alto valor predictivo positivo y negativo de 93.1% y 100%

respectivamente lo cual lo hace un estudio confiable en la evaluacion de linfomas.
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La gammagrafia con 67Ga es util para la valoracién de los procesos linfoproliferativos, pero sigue planteando problemas de definicion
anatomica y dudas diagndsticas, mas si se tiene en cuenta la distribucion fisiologica del trazador. Por ello se considera necesaria la
realizacién de un estudio anatémico y de uno funcional, por separado o de forma simultanea, para mejorar la sensibilidad tanto del
SPECT como de la CT. Este estudio muestra que el corregistro simultaneo de SPECT/CT con 67Ga-Citrato puede aportar una mejoria
en la precision diagnodstica del SPECT, ya que llega a modificar la localizacién o extension de las lesiones hasta en un 44 % de los
casos, llegando a cambiar la estadificacion de la enfermedad respecto a lo observado en el SPECT en el 18% de los casos. Estos datos
concuerdan con los de la escasa bibliografia existente, que habla de mejoras en el diagndstico de entre el 23%(82) y el 54%(85), llegando
la fusion de imagenes a detectar lesiones no observadas inicialmente en la TC, y apreciadas posteriormente tras el conocimiento de los

resultados del estudio de fusion e incluso a cambiar el enfoque terapéutico en el 33% de los casos(82,85)

La realizacion de la CT para la fusion no representé un aumento significativo de radiacion para el paciente, ya que la dosis equivalente

es de 0,5 mSv.

Las imagenes de fusion SPECT/CT parecen mejorar la precision diagnéstica en todos los territorios, pero es en el abdomen donde
aporta una mayor ayuda, ya que es muy util para diferenciar la actividad fisioldgica intestinal de la captacion patolégica, tanto a nivel
intestinal como en las estructuras vecinas (principalmente bazo e higado). De igual modo, ayuda en la catalogacion de estructuras
ganglionares y su diferenciacion de las estructuras éseas adyacentes. Estos datos son similares a los descritos por Palumbo et al(85),
que en su estudio sobre la utilidad del SPECT/ CT en 24 pacientes con linfoma encuentra 40 lesiones verdaderas y 5 falsas con SPECT
y 49 verdaderas con SPECT/CT, identificando ademas las 5 lesiones falsas del SPECT, por lo que se observa una mejoria en la
identificacion de las lesiones de 13 pacientes (54 %), que en 8 de ellos (33 %) implica un cambio terapéutico. Estas aportaciones son

en su mayor medida en lesiones infradiafragmaticas, principalmente en la localizacién de lesiones linfaticas y esplénicas.

De forma similar Chajari et al(82), sobre un total de 52 estudios, en 2 localizan nédulos linfaticos abdominales y los diferencian de las
estructuras vecinas; en 3 identifican la estructura abdominal afecta, en 1 localizan una metastasis lumbar y en 2 diagnostican una

afectacion esplénica.

En el torax la fusion SPECT/CT permite la localizacion de las diferentes estructuras mediastinicas, diferenciandolas, en ocasiones, de
estructuras 6seas, asi como la diferenciacién entre el parénquima pulmonar y las estructuras adyacentes como la pleura, el pericardio o
la cupula hepatica. Estos datos concuerdan con lo observado por Chajari et al(82), que estudian 38 pacientes y diferencian una
proliferacién timica postquimioterapia en un estudio, descartan o confirman afectacion 6sea en 2, identifican estructuras linfaticas en 1y

diagnostican afectacion pleural en otro.

En cabeza y cuello, pese a disponer de pocos pacientes y no existir muchas referencias en la literatura médica, la fusiéon de imagenes
también parece desempefar un papel importante, sobre todo para la diferenciacidon entre captacion fisiologica y tejido tumoral, y la

localizacion del radiotrazador en estructuras linfoides u 6seas.
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Del mismo modo, la fusion de SPECT/TC aporta una gran mejoria en una de las principales indicaciones de la gammagrafia con citrato
de Ga, la evaluacién de la viabilidad de las masas residuales de los linfomas. Esta técnica permite determinar la cantidad de masa que
corresponde a tejido fibrético residual y la que corresponde a tumor viable. Este hecho permite una mejor caracterizacion de las recidivas

y supone una ayuda para la planificacion de los tratamientos de radioterapia.

El SPECT/CT tiene en apariencia multiples aplicaciones en la ayuda a la localizacién de lesiones con diferentes trazadores, como
tumores neuroendocrinos con MIBG, glandulas paratiroideas con 99mTcsestamibi, tumores tiroidales con 131l, hemangiomas con

hematies marcados o incluso ganglios centinelas(86).

Los linfomas son neoplasias que con un alto grado de prevalencia que poseen una extensa gama funcional, pudiendo originarse en

cualquier érgano y con histologia, comportamiento y prondstico diversos.

Hoy en dia se emplean diferentes técnicas para el estudio de los procesos linfoproliferativos que incluyen la tomografia computarizada

(TC), la gammagrafia con citrato de 67Ga y la tomografia por emisién de positrones (PET) con 18FDG.

La TC es la técnica mas usada para la estadificacion inicial y seguimiento de los procesos linfoproliferativos [58], pero necesita de una

técnica complementaria para solventar las lagunas diagndsticas que puede plantear.

La realizacién de SPECT con %7Galio-Citrato es una técnica establecida para la valoracion de la respuesta al tratamiento, la viabilidad
tumoral y para el diagnéstico de las recidivas de linfomas. Han sido muchos los estudios que han confirmado la utilidad de dicha técnica
para el diagnostico inicial y seguimiento de los linfomas(80-83). Sus principales usos son la determinacién de respuesta precoz al
tratamiento, el diagndstico de masas residuales, la determinacion de la viabilidad tumoral, y el diagnéstico de recurrencias(81-83) siendo

para algunos autores incluso superior a la TC en estos campos(83).

El citrato de galio presenta una captacion fisioldgica en higado, bazo, hueso y médula 6sea, siendo mas variable en glandulas salivares
y lacrimales, mamas, nariz y colon, hecho que puede dificultar la correcta interpretacion de los focos de captacion localizados en esos

organos o en las areas adyacentes.

Pese a que el SPECT de ¢’Galio-Citrato ha demostrado ser de mayor precision diagnostica que los estudios planares(81-83), todavia
se puede incurrir en errores a la hora de localizar depésitos de trazador, debido a la falta de precision anatémica de la técnica. En nuestro
instituto hemos encontrado una sensibilidad de 66.6% y especificidad de 51.72% para este tipo de estudio con valor predictivo positivo
de 50% y valor predictivo negativo del 100%, lo que lo ubica como un método util para descartar enfermedad activa en pacientes con

linfoma.
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El progreso tecnoldgico ha abierto la posibilidad de fusionar imagenes gammagraficas y tomogréficas, ya sea mediante co-registro
simultaneo o dilatado en el tiempo, lo que, en principio, permitiria aumentar la eficacia de ambas técnicas. Pese a que no son muchos
los estudios de fusion de imagenes SPECT/TC realizados en el campo de la deteccion de linfomas con 8’Galio-Citrato, los existentes
muestran una mejoria en la precision diagndstica, tanto del SPECT como de la TC, al aplicarse conjuntamente respecto a su uso de
forma separada, que pueden llevar a cambios de estadificacion y tratamiento del paciente(82—85). En este analisis realizado en nuestro
instituto encontramos una sensibilidad del 93.1% y especificidad de 95.2% con alto valor predictivo positivo y negativo de 96.4% y 100%
respectivamente lo cual lo hace un estudio confiable en la evaluacién de linfomas.

La gammagrafia con 67Ga es util para la valoracion de los procesos linfoproliferativos, pero sigue planteando problemas de definicion
anatémica y dudas diagndsticas, mas si se tiene en cuenta la distribucion fisiolégica del trazador. Por ello se considera necesaria la
realizacion de un estudio anatémico y de uno funcional, por separado o de forma simultanea, para mejorar la sensibilidad tanto del
SPECT como de la CT. Este estudio muestra que el corregistro simultaneo de SPECT/CT con 67Ga-Citrato puede aportar una mejoria
en la precision diagnéstica del SPECT, ya que llega a modificar la localizacién o extension de las lesiones hasta en un 44 % de los
casos, llegando a cambiar la estadificacion de la enfermedad respecto a lo observado en el SPECT en el 18% de los casos. Estos datos
concuerdan con los de la escasa bibliografia existente, que habla de mejoras en el diagnéstico de entre el 23%(82) y el 54%(85), llegando
la fusion de imagenes a detectar lesiones no observadas inicialmente en la TC, y apreciadas posteriormente tras el conocimiento de los

resultados del estudio de fusién e incluso a cambiar el enfoque terapéutico en el 33% de los casos(82,85)

La realizacion de la CT para la fusion no representd un aumento significativo de radiacion para el paciente, ya que la dosis equivalente

es de 0,5 mSv.

Las imagenes de fusion SPECT/CT parecen mejorar la precision diagndstica en todos los territorios, pero es en el abdomen donde
aporta una mayor ayuda, ya que es muy util para diferenciar la actividad fisioldgica intestinal de la captacion patolégica, tanto a nivel
intestinal como en las estructuras vecinas (principalmente bazo e higado). De igual modo, ayuda en la catalogacion de estructuras
ganglionares y su diferenciacion de las estructuras éseas adyacentes. Estos datos son similares a los descritos por Palumbo et al(85),
que en su estudio sobre la utilidad del SPECT/ CT en 24 pacientes con linfoma encuentra 40 lesiones verdaderas y 5 falsas con SPECT
y 49 verdaderas con SPECT/CT, identificando ademas las 5 lesiones falsas del SPECT, por lo que se observa una mejoria en la
identificacion de las lesiones de 13 pacientes (54 %), que en 8 de ellos (33 %) implica un cambio terapeutico. Estas aportaciones son

en su mayor medida en lesiones infradiafragmaticas, principalmente en la localizacién de lesiones linfaticas y esplénicas.

De forma similar Chajari et al(82), sobre un total de 52 estudios, en 2 localizan nédulos linfaticos abdominales y los diferencian de las
estructuras vecinas; en 3 identifican la estructura abdominal afecta, en 1 localizan una metastasis lumbar y en 2 diagnostican una

afectacion esplénica.

En el térax la fusion SPECT/CT permite la localizacion de las diferentes estructuras mediastinicas, diferenciandolas, en ocasiones, de
estructuras 6seas, asi como la diferenciacion entre el parénquima pulmonar y las estructuras adyacentes como la pleura, el pericardio o

la cupula hepatica. Estos datos concuerdan con lo observado por Chajari et al(82), que estudian 38 pacientes y diferencian una
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proliferacién timica postquimioterapia en un estudio, descartan o confirman afectacion ésea en 2, identifican estructuras linfaticasen 1y

diagnostican afectacion pleural en otro.

En cabeza y cuello, pese a disponer de pocos pacientes y no existir muchas referencias en la literatura médica, la fusion de imagenes
también parece desempefiar un papel importante, sobre todo para la diferenciaciéon entre captacion fisiolégica y tejido tumoral, y la

localizacion del radiotrazador en estructuras linfoides u dseas.

Del mismo modo, la fusion de SPECT/TC aporta una gran mejoria en una de las principales indicaciones de la gammagrafia con citrato
de Ga, la evaluacién de la viabilidad de las masas residuales de los linfomas. Esta técnica permite determinar la cantidad de masa que
corresponde a tejido fibrético residual y la que corresponde a tumor viable. Este hecho permite una mejor caracterizacion de las recidivas

y supone una ayuda para la planificacion de los tratamientos de radioterapia.

El SPECT/CT tiene en apariencia multiples aplicaciones en la ayuda a la localizacion de lesiones con diferentes trazadores, como
tumores neuroendocrinos con MIBG, glandulas paratiroideas con 99mTcsestamibi, tumores tiroidales con 1311, hemangiomas con

hematies marcados o incluso ganglios centinelas(86).

XIV. CONCLUSION:

Los linfomas son un tipo de neoplasia hematolégica con una incidencia que va en aumento en las Ultimas décadas siendo el tercer tipo
de cancer con mayor crecimiento, solo después del melanoma y del cancer de pulmon. Su incidencia aumenta 3% anualmente y es la
quinta causa de mortalidad por cancer. En nuestro instituto contamos con la imagen hibrida (SPECT/CT), la cual muestra un alto valor
diagnostico para la determinacion del estado metabdlico de dicho grupo de enfermedades. Actualmente el PET/CT con
Fluorodesoxiglucosa es considerado el método estandar para la evaluacion de este tipo de patologia, sin embargo, debido a la baja
disponibilidad de dicho recurso, el SPECT/CT representa un método fiable que esta altamente recomendado en el abordaje morfolégico
y funcional no invasivo de los pacientes afectos de procesos linfoproliferativos aportando una mayor precision diagndstica en la
localizacion y determinacion de la extension de las lesiones en relacion a la gammagrafia convencional, lo que contribuye a una mejor
caracterizacion de las posibles recidivas o masas residuales, e incluso estadificacion de la enfermedad. Si bien es de utilidad en todas
las localizaciones, esta técnica muestra mayores ventajas a nivel del abdomen, en la diferenciacion de la patologia ésea de la de tejidos

adyacentes y en la localizacion de la patologia en el area diafragmatica.
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XV. ANEXO

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
l M$ HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: CONTRIBUCION DEL SPECT-CT A LA GAMMAGRAFIA CONVENCIONAL CON 67 GALIO —
CITRATO EN EL ABORDAJE DE LINFOMAS.

NOMBRE DEL PACIENTE:

SEXO:

EDAD: NSS:

TELEFONO:

FECHA DE ESTUDIO:

DIAGNOSTICO DE ENVIO:

TRATAMIENTO PREVIO: SI NO ESPECIFICAR

TIPO Y SITIO DE BIOPSIA:

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

DIAGNOSTICO CLINICO-PATOLOGICO

RASTREO SPECT SPECT/CT CT

CORPORAL

NUMERO Y SITIO DE

LESIONES

OBSERVADAS
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XVI. CONSENTIMIENTO INFORMADO

La informacién se recabara de una base de datos del servicio de medicina nuclear y el archivo clinico del hospital de especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez” de Centro Médico Nacional Siglo XXI. Los datos de los pacientes seran confidenciales y no se hara mal

uso de estos.

Revision bibliografica

La revision bibliografica ha sido realizada a través de la pagina de Internet PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed), un servicio
de acceso libre a la Base de datos MEDLINE proporcionado por la National Library of Medicine (NLM) y se ha obtenido acceso a los

articulos en version completa mediante el uso del usuario y cuenta institucional proporcionado por la facultad de medicina de la UNAM.

Para la busqueda inicial se han empleado términos libres (linfoma, Hodgking, Linfoma no hodgkin, Galio 67 citrato, gammagrafia con
Galio 67 en linfoma, imagen con radionuclidos, imagen molecular, tomografia de emision de foton Unico, SPECT, imagen hibrida,

SPECT/CT, sensibilidad, especificidad, especificidad diagndstica, acierto diagndstico) y busqueda libre de diversos campos.

La busqueda libre ha sido completada con la utilizacion de vocabulario controlado (MeSH) restringiéndola a un término o ampliandola a

varios en los casos necesarios.

Los términos de busqueda han sido relacionados mediante operadores Idgicos e implementados mediante truncadores, en inglés o en
espafiol, investigacion en humanos y articulos con abstract. De los articulos recuperados han sido seleccionados los que aportaban la

informacién mas valida e importante segun un criterio personal.

Se han utilizado también libros de texto, monografias y manuales actualizados o de interés relevante. Una parte de la bibliografia se ha

obtenido a través de los estudios o revisiones procedentes de las fuentes anteriores.
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