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. MARCO TEORICO

El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia linfoproliferativa de células B del
centro germinal, como lo demuestra la presencia de los rearreglos en los genes de
las inmunoglobulinas y la hipermutacion somatica.! Afecta aproximadamente a
8500 pacientes cada afio en los Estados Unidos de América. Tiene una
distribucion bimodal con un aumento en la incidencia tanto en adultos jovenes
como pacientes de 55 afios 0 mas.?

No existen factores de riesgo claramente definidos para el desarrollo de esta
patologia y la causa de LH permanece desconocida. Los factores de riesgo que
han sido asociados con el LH incluyen factores familiares, exposicion viral, e
inmunosupresion.?2 Al momento del diagnéstico, la mayoria de los pacientes con
LH presentan linfadenopatia supradiafragmética. Es comun el involucro de los
ganglios cervicales, mediastinales anteriores, supraclaviculares y axilares,
mientras areas como la inguinal son involucradas con menor frecuencia.
Aproximadamente un tercio de los pacientes se presenta con sintomas sistémicos
como fiebre, sudoracion nocturna y pérdida de peso; aunque también es comun la
presencia de prurito crénico. La afectacibn mas comun es a nivel ganglionar y
generalmente grupos de linfaticos contiguos, sin embargo el LH también puede
afectar sitios extraganglionares ya sea por invasion directa o por via hematdgena.
Los sitios mas comunes de diseminacion extraganglionar son el bazo, pulmones,
higado y médula 6sea.?

El diagnéstico inicial del LH puede realizarse unicamente mediante biopsia. Tanto
la biopsia con aguja fina como aguja de corte son inadecuadas debido a que la
arquitectura de los ganglios linfaticos es extremadamente importante para un
diagnéstico preciso.® El LH es una neoplasia maligna Unica, en la que las células
tumorales constituyen la minoria de la poblacion y una biopsia inadecuada puede
fallar al no incluir células malignas en el espécimen.® Para confirmar el diagnéstico

es necesario identificar las células malignas de Reed-Sternberg, las cuales son



células B de origen centro germinal, ademas de un ambiente celular normal
apropiado de linfocitos reactivos, eosinofilos e histiocitos. Se compone de dos
diferentes entidades patoldgicas; el LH clasico mas comunmente diagnosticado y
la variedad mas rara LH nodular con predominio de linfocitos. EI LHC se divide en
4 subtipos: esclerosis nodular; celularidad mixta; deplecion linfocitaria; y rico en
linfocitos.*

El LH es altamente curable. Aproximadamente el 85% de los pacientes con LH
localizado y el 70% de aquellos con enfermedad avanzada son virtualmente
curados con estrategias terapéuticas convencionales. Pero los pacientes quienes
progresan o recaen después de la primera linea de tratamiento tienen un peor
prondstico. La identificacion temprana de los pacientes con alto riesgo de
progresar o recaer, es importante para guiar el tratamiento. El sistema de
estadificacion para pacientes con LH se basa en si el involucro de ganglios
linfaticos se localiza en uno o ambos lados del diafragma, el niumero de sitios
comprometidos, si los sitios involucrados son voluminosos, si hay compromiso
extraganglionar contiguo o diseminado y si hay manifestaciones sistémicas
(sintomas B) presentes. En general los pacientes se dividen en 3 categorias:
estadio temprano favorable (ETF) estadio temprano no favorable (ETNF) y
avanzado. Un factor de riesgo para todos los grupos que cambia a una
estadificacion de ETNF en contraposicion de ETF, es la presencia de enfermedad
voluminosa.® Los factores prondsticos en etapas tempranas de LH, dentro de los
cuales se incluye a la enfermedad voluminosa como se mencioné anteriormente,
la velocidad de sedimentacién elevada, involucro de mdltiples sitios, compromiso
extraganglionar, edad mayor de 50 afios, 0o enfermedad esplénica masiva.® En
contraste, en pacientes con etapa clinica avanzada, la enfermedad voluminosa, y
otros factores prondsticos tradicionalmente usados, se ha visto que tienen menor
capacidad predictiva en cuanto a prondstico. Por lo tanto se desarrollé una escala
pronodstica diferente para este grupo de pacientes por el “International Prognostic
Factor Project” en LH con etapa clinica avanzada. El “International Prognostic
Score” (IPS) que incorpora tres parametros basales clinicos y cuatro biolégicos

(edad 245 anos, etapa clinica IV, género masculino, leucocitos =215 000 cels/uL,



linfocitos < 600 cels/uL, albumina < 4.0 g/dL, hemoglobina < 10.5 g/dL) es el
sistema de estratificacién de riesgo mayormente usado para predecir resultados
en estos pacientes.” Sin embargo, el IPS no logra identificar un subconjunto de
pacientes con alto riesgo de fallo al tratamiento. Pacientes con peor prondstico
(IPS de 5 puntos o mayor) representan solo el 7% de los pacientes con LH de
etapa avanzada, sin embargo el 53% de estos aun pueden alcanzar una remision
completa.” Por lo tanto necesitamos nuevos factores prondsticos para ser capaces
de identificar al momento del diagndstico a pacientes con un alto riesgo de falla al

tratamiento estandar.

Como se mencion6 anteriormente las escalas pronosticas utilizadas en pacientes
con ECT, utilizan como factor desfavorable la presencia de enfermedad
voluminosa. Algunas definiciones de enfermedad voluminosa han incluido un
tumor de mediastino mayor de 1/3 del diametro intratoradcico maximo o cualquier
tumor mayor de 10 cm.8 Sin embargo una posible deficiencia de estas medidas es
la identificacion de la carga de la enfermedad en base a una medicién de 1
dimensién.® En contraste, en etapas clinicas avanzadas, la presencia de
enfermedad voluminosa no ha demostrado tener impacto clinico, por lo tanto no se
incluye en las escala prénostica mas utilizada para este grupo de pacientes la
“International prognostic score”. Esto no es inesperado ya que la medicion del
volumen se limita al tumor mas grande y podria subestimarse la carga tumoral en
pacientes con enfermedad difusa. Esto deja a consideracion la medicion de los
volumenes tumorales totales por medio de técnicas convencionales de imagen, las
cuales han sido confirmadas como factores pronésticos en algunos estudios.® El
volumen metabdlico tumoral total (VMT) determinado por medio de PET/CT-FDG-
18 , puede brindar una mejor evaluacion de la carga tumoral total y puede ayudar

a estratificar de mejor manera a los pacientes en etapa avanzada.'°

Distintas estrategias terapéuticas han sido desarrolladas usando los regimenes

de quimioterapia estandar, con una clara necesidad de biomarcadores capaces de



identificar pacientes con pronésticos mas pobres para saber si intensificar el
tratamiento o limitar la toxicidad en pacientes con mejor prondstico.®

Mientras los distintos abordajes terapéuticos mejoran, también aparecen nuevos
desarrollos importantes en la imagenologia meédica para estadificar y evaluar la
respuesta al tratamiento. La introduccién de imagenes funcionales dadas con la
combinacion de la tomografia por emision de positrones con 18-F-
Fluorodesoxiglucosa (18-F-FDG) y la tomografia computarizada (PET/CT) fue uno
de los mayores desarrollos en imagen medica en décadas recientes.® En la
actualidad durante el curso del tratamiento el PET-CT juega un papel fundamental
en la decision de completar la terapia como fue planeada, 6 adherir u omitir
componentes. Un FDG-PET/CT interino positivo después de 2 ciclos de
tratamiento puede resultar en la intensificacion de la terapia y un PET CT positivo
al termino del tratamiento puede resultar en la adhesion de radioterapia de
consolidacion a los sitios positivos. Un PET CT positivo en cualquier momento
puede ser indicativo de la necesidad de una biopsia para confirmar o excluir la
persistencia de la enfermedad. El uso del PET CT en esta modalidad se basa en
estudios que muestran que los pacientes con un PET CT positivo al finalizar el
tratamiento tienen una tasa mas alta de recurrencia a pesar de los hallazgos en la
TAC.1112 También, un PET-CT realizado tempranamente en el curso del
tratamiento (después de 2 ciclos) predice la SLP y la SG de los pacientes con LH'y
es un mejor predictor del resultado que la etapa clinica, la enfermedad
extraganglionar otros factores prondésticos.314

La reciente extension en el uso de la tomografia por emisién de positrones para
medir la captacion de fluorodesoxiglucosa y estadificar el LH ha permitido un
analisis mas sofisticado y extenso de las caracteristicas metabdlicas del LH al
momento de la presentacion. El calculo de pardmetros como la glucolisis tumoral
total (GTL) y volumen metabdlico tumoral (VMT) ha generado aparentemente
informacion util para el pronéstico, y en el futuro probablemente esto forme la base
de nuevos modelos de riesgo®. El VMT representa la suma volumétrica total de
todas las areas de la enfermedad, y la GTL representa la suma volumétrica

ajustada por el valor estandarizado de captacion (SUV) y se define como VMT x el



promedio de SUV. Estudios recientes han mostrado que el volumen metabdlico
total como la carga tumoral en la tomografia por emision de positrones/tomografia
computada (PET/CT) es un factor prondstico en algunos subtipos de Linfoma no
Hodgkin.'®> Existen algunos estudios en la actualidad que demuestran que el VMT
y la GTL proporcionan una posible medida de la carga tumoral para ayudar en la
estratificacion del riesgo en pacientes con LH con ECTNF.> Sin embargo, aun no
se ha establecido correctamente si la carga tumoral cuantitativa detectada por
parametros medidos por PET/CT es una factor predictivo del resultado clinico o un
importante indicador para establecer el plan terapéutico en el LH en etapas

avanzadas.



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen multiples estudios internacionales que demuestran el valor prondstico del
VMT y de la GTL medidos por PET-CT basal en pacientes con diagndstico
reciente de LH. La mayoria de los estudios utilizan estos pardmetros como factor
prondstico de SLP y SG en pacientes con etapa clinica temprana. Sin embargo en
México no existen estudios que validen estas mediciones de carga tumoral para
sus uso en pacientes con LH en cualquier etapa clinica. La mayoria de los
pacientes con diagnostico de LH en el Instituto Nacional de Cancerologia son
adultos jovenes, por lo que es importante contar con herramientas con valor
pronéstico, que nos permite estratificar de mejor manera a estos pacientes al
diagnéstico y asi intensificar o reducir la intensidad del tratamiento, asi evitando
toxicidad a largo plazo no necesaria en aquellos que por estos parametros se
encuentren en mejor tasa de respuesta, y al contrario intensificar el tratamiento en
pacientes que por lo niveles de carga tumoral tienes mayor probabilidad de no

responder o una menor SLP y SG.



.  HIPOTESIS:

1.- Hipotesis de la investigacion (Hi):

Los marcadores radiograficos de carga de enfermedad basales medidos por
PET/CT como lo son el VMT y la GTL, pueden estratificar de mejor manera el
riesgo en los pacientes con Linfoma de hodgkin.

2.- Hipotesis nula (HO):

Los marcadores radiograficos de carga de enfermedad basales medidos por

PET/CT como lo son el VMT y la LGT, no pueden estratificar de mejor manera el

riesgo en los pacientes con Linfoma de hodgkin.
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Il. JUSTIFICACION

El Linfoma de Hodgkin afecta aproximadamente a 8500 personas nuevas cada
afio en EUA. En el Instituto Nacional de Cancerologia, hasta el 2016 representa el
18% de todos los Linfomas. En México el 72% se presenta en etapa avanzada, en
nuestro medio el 85% son menores de 60 afios, con una mediana de edad al
diagnoéstico de 36 afios. Por lo anterior es importante contar con una estrategia
que reduzca la incidencia de morbi-mortalidad relacionada a tratamiento, ya que la
mayoria de nuestra poblacién son adultos joévenes, el riesgo a largo plazo de
neoplasias secundarias, toxicidad cardiopulmonar aumenta. Con este trabajo se
espera usar la medicion de parametros metabdlicos medidos por PET-CT (VMT y
GLT), como factores prondsticos al diagnéstico, separando a los pacientes que se
beneficien de una terapia mas agresiva desde el inicio de los pacientes que
puedan seguir un tratamiento estandar y asi limitar la toxicidad. Ademas con estos
pardmetros cuantitativos reflejan de una mejor manera la carga tumoral, y pueden
ser utilizados como factores prondsticos.

Sabemos que a pesar de que el LH, es altamente curable, existe un pequefio
porcentaje de pacientes que no responden a tratamiento convencional, por lo que
se han encontrado otros factores de riesgo al diagndstico que nos puedan servir
como herramienta para predecir mejor el resultado a la terapia, estos factores son
la medicién por PET-CT del VMT y la GTL. Por lo que al contar con esta
herramienta en nuestro hospital se puede utilizar en nuestros pacientes para ser

mas agresivos en el tratamiento inicial.
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OBJETIVOS

Objetivo primario:

Investigar el valor pronéstico del volumen metabdlico tumoral (VMT) vy la
glicolisis total de la lesion (GTL) medidos por Tomografia por emision de
positrones con F*-Fluorodesoxiglucosa (PET/CT- F'® -FDG) al diagnéstico
en pacientes con Linfoma de Hodgkin con relacién a supervivencia libre de

progresion

Objetivos secundarios:

Evaluar si el VMT y la GTL al diagndstico, son predictores de la
supervivencia global en pacientes con Linfoma de Hodgkin.

Investigar si el VMT vy la GTL pretratamiento, son predictores

independientes del prondstico en pacientes con Linfoma de Hodgkin.
Evaluar la correlacion entre el microambiente celular del tumor (indice
histicocitico) y los pardmetros metabdlicos de carga tumoral en el paciente

con Linfoma de Hodgkin.

Evaluar respuesta al tratamiento.

12



IV. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Diseno del estudio

e Retrospectivo, longitudinal.

Poblaciéon de estudio
e Pacientes con diagnostico reciente de Linfoma de Hodgkin Clasico
histolégicamente comprobado, entre el 2009 y 2015, en el servicio de

hematologia del Instituto Nacional de Cancerologia de México.

Criterios de inclusion
e Edad mayor de 16 afios.

e Diagnostico de Linfoma de Hodgkin tratados

en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Criterios de exclusion
e Pacientes que no concluyeron primera linea de tratamiento.

e Pacientes que no contaran con PET/CT- F® —FDG basal.

Criterios de eliminacién
e Pacientes con expediente clinico con informacion incompleta.

Material y métodos

Analizamos de manera retrospectiva 144 pacientes con diagndstico reciente de LH
clasico histolégicamente comprobado, entre el 2009-2015 en el Instituto Nacional
de Cancerologia de México. Se incluyeron pacientes mayores de 16 afios, con
etapas clinicas tempranas y avanzadas, de acuerdo a la clasificacion de Ann
Arbor. Todos los pacientes fueron sometidos a procedimientos de estadificacion
convencionales, incluyendo examen fisico, biometria hematica completa, quimica
sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico, beta 2 microglobulina, velocidad
de sedimentacion globular, y PET-CT basal. Se excluyeron 11 pacientes que no

contaban con PET-CT basal.
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Los factores de riesgo incluyen aquellos de acuerdo con el Puntaje Prondstico
Internacional (IPS), como los son albumina <4, hemoglobina <10,5 g/dl, género
masculino, edad >45 anos, etapa clinica IV, leucocitos =215, 000/microL, cuenta de
linfocitos absoluta <600/microL, y otros factores de riesgo disponibles como la
presencia de sintomas B y enfermedad voluminosa definida por la NCCN, como
un tumor mayor de 10 cm de diametro en cualquier sitio.

Los pacientes fueron tratados con el esquema ABVD de acuerdo al protocolo del
grupo Italiano. El régimen consiste en doxorrubicina 25mg/m2 intravenosa (IV),
bleomicina 10mg/m2 1V, vinblastina 6mg/m2 y dacarbazina 375mg/m2 1V. Cada
ciclo se administr6 en los dias 1 y 15 y se repiti6 cada cuatro semanas por un
total de 2 a 6 ciclos, dependiendo de la etapa clinica y la respuesta, seguido de
radioterapia. La dosis de radioterapia que los pacientes recibieron fue de 30-36Gy
con modalidad a campo involucrado (IFRT). La respuesta al tratamiento se evalu6
a los 2 y 3 meses posterior a la quimioterapia y radioterapia respectivamente,
siguiendo los criterios de Cheson 2014 (tabla 1) 6.

La SLP se define como el tiempo desde el ingreso en un estudio hasta la
progresion de la enfermedad o la muerte por cualquier causa. Supervivencia
global (SG) se define como el tiempo desde la entrada en el ensayo clinico hasta

la muerte como resultado de cualquier causa.

Técnica y procedimiento

Se considero para el diagnéstico de LH, material proveniente de biopsia excisional
de ganglio linfatico en todos los casos. Se utiliz6 inmunohistoquimica con los
siguientes marcadores: CD3, CD15, CD20, CD30, CD45, CD79a, y PAX5.

Consideraciones éticas

La investigacion fue de tipo retrospectivo y longitudinal, por lo cual no represento
ningun riesgo para la poblacion estudiada. Se mantuvo la confidencialidad de los

pacientes durante todo el proceso del estudio.
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Definicién y operacionalizacion de las variables

Variables independientes
e Sintomas B

e Enfermedad voluminosa

e Sitios ganglionares afectados

¢ Enfermedad extraganglionar

e Leucocitos

e Hemoglobina

e Linfocitos

e Beta 2 microglobulina

e Velocidad de sedimentacion globular
¢ Puntaje prondstico internacional
e Quimioterapia

¢ Radioterapia

e Volumen metabdlico tumoral

e Glicdlisis total de la lesion

e Respuesta

Variables dependientes

e Supervivencia libre de progresion en pacientes con Linfoma de Hodgkin

clasico.

Variables universales

e Edad

e Género

Operacionalizacion de variables

Expediente: Numero de expediente asignado al paciente en el INCan.

Escala de medicion: numérico

Género: Género del paciente



Tipo de variable: Categdrica nominal.

Edad: Edad en afios al momento del diagndstico .

Tipo de variable: numérica discreta.

Fecha de diagnéstico: dia en el que se emitié el diagnostico histopatologico

Etapa clinica: segun clasificacion Ann Arbor, de acuerdo a los sitios ganglionares
o extraganglionares afectados.

Tipo de variable: categérica nominal.

Puntaje pronéstico internacional (IPS): El IPS que incorpora tres parametros
basales clinicos y cuatro biolégicos (edad =45 afos, etapa clinica IV, género
masculino, leucocitos 215 000 cels/pL, linfocitos < 600 cels/pL, albumina < 4.0
g/dL, hemoglobina < 10.5 g/dL) es el sistema de estratificacion de riesgo
mayormente usado para predecir resultados en pacientes con Linfoma de Hodgkin
en etapa clinica avanzada. Cada variable otorga un punto y de acuerdo al puntaje

se predice la SLP y SG a 5 afios.

Tipo de variable: categdrica nominal.

Sitios extranodales: La afectacion de cualquier area anatémica distinta a tejido
linfoide.

Tipo de variable: categérica nominal.

Albumina: Albumina sérica medida en g/dL al momento del diagnéstico.

Tipo de variable: cuantitativa continua y categorica nominal.
Hemoglobina: Hemoglobina en sangre medida en g/dL al momento del

diagnéstico

Tipo de variable: cuantitativa continua y categorica nominal.
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Leucocitos: Leucocitos en sangre medidas en miles/mm3 al momento del
diagnéstico.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y categorica nominal.

Linfocitos: Linfocitos en sangre medidas en miles/mm3 al momento del
diagnostico

Tipo de variable: Cuantitativa continua y categérica nominal.

Beta 2 microglobulina: beta 2 microglobulina medida en suero al diagnéstico en
mg/L

Tipo de variable: Cuantitativa continua y categérica nominal.

Enfermedad voluminosa: presencia de tumoracion o conglomerado ganglionar
mayor a 10 cm.

Tipo de variable: categérica nominal

Respuesta: La respuesta a tratamiento fue valorada al fin de tratamiento con
PET-CT al fin de quimioterapia y radioterapia en un lapso de 8 a 12 semanas de
haber concluido tratamiento. Siguiendo los criterios de Cheson 2014 (tabla 1).16

Tipo de variable: categérica nominal

Fecha de la respuesta: dia que se realiz6 el estudio de imagen para valorara

respuesta.

Quimioterapia: tratamiento otorgado al paciente.

Tipo de variable: categérica nominal

Radioterapia: recepcion de radioterapia del tipo a campo involucrado.

Tipo de variable: categérica nominal

17



Recaida: la presencia de enfermedad ganglionar o extraganglionar confirmada por
histopatologia posterior a una respuesta completa.

Tipo de variable: categérica nominal

Fecha de recaida: feha que se corroboro la reacaida.

Fecha de ultima visita: Ultima valoracion en el Instituto Nacional de Cancerologia

Estado actual: si el paciente encontraba vivo o muerto por cualquier causa.

18



Tabla 1. Evaluacién de la respuesta al tratamiento.

Response criteria PET-CT-based response CT-based response

Partial remission (FR)
Lymph nodes and Score 4 or 5 with reduced uptake compared with =509% decrease in SPD of up to 6 target
extralymphatic sites baseline and residual mass(es) of any size measureable nodes and extranodal sites
At interim these findings suggest responding disease  When a lesion is too small to measure on CT,
assign 5 mm x 5 mm as the default value
At end of treatment these findings indicate residual When no lenger visible, 0 mm x 0 mm
disease For a node =5 mm = & mm, but smaller than
normal, use actual measurement for calculation
Mon-measured lesions Mot applicable Absent/normal, regressed, but no increase
Organ enlargement Mot applicable Spleen must have regressad by >50% in length
beyond normal
New lesions None Mone
Bone marrow Residual uptake higher than uptake in normal marrow Mot applicable

but reduced compared with baseline (diffuse uptake
compatible with reactive changes from chemotherapy
allowed). If there are persistent focal changes in

the marrow in the context of a nodal response,
consideration should be given to further evaluation
with MRI or biopsy, or an interval scan




Tabla 1. Continuacién

Response criteria PET-CT-based response CT-based responsa

Measured dominant lesions: up to six of the largest dominant nodes, nodal masses and extrancdal lesions selacted to be clearly
measurable in 2 diameters. Modes should preferably be from disparate regions of the body, and should include, where apolicable,
mediastinal and retroperitoneal areas. Mon-nodal lesions include those in solid organs, e.g., liver, spleen, kidreys, lungs, etc.,
gastrointestinal involvemant, cutanecus lesions of those noted on palpation. Nen-measured lesions: any disease not sslected
as measured, dominant disease and truly assessable disease should be considered not measured. These sites include any
nodes, nodal masses, and extranodal sites not selected as dominant, measurable or which do not meet the requirements for
measurability, but are still considered abnommal. As well as truly assessable disease which is any site of suspected disease that
would be difficult to follow quantitatively with measurement, including pleural effusions, ascites, bone lesions, leptomeningsal
disease, abdominal masses and other lesions that cannot be confirmed and followed by imaging. In Waldeyer's ring or in
extranodal sites, e.g., gastrointestinal fract, liver, and bone mamow, FDG uptake may be greater than mediastinum with CMR, but
should be no higher than surmsunding normal physiologic uptake, e.g., with marmow activation due to chemotherapy or myelaid
growth factors. SPD, sum of the product of the perpendicular diameters for muttiple lesions; LDi, longest fransverse diameter of a
lesion; SDi, shortest axis perpendicular to the LDi; PPD, cross product of the LD and perpendicular diameter. *, score 3 in many
patients indicates a good prognosis with standard treatment, especially if 2t tha time of an interim scan. Hawever in frials involving
PET where de-sscalation is investigated, it may be preferable to consider score 3 as inadeguate response [to avoid under-
treatmant); **, PET five point scale (5-PS): 1, no uptake above background; 2, uptake < mediastinum®*; 3, uptake >madiastinum,
but < liver; 4, uptake moderately = liver; 5, uptake markedly higher than liver andfor new lesions; X, new areas of uptake unlikeky
to be refated to lymphoma. Reprinted from reference (1)
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V. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo el software “Cutoff Finder” (1) y las curvas ROC en el programa SPSS
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) para definir el corte 6ptimpo para la relacion entre
el VMT y la GTL Yy las caracteristicas clinicopatologicas. Mientras que el “software
tile” (2) se utilizé para seleccionar los puntos de corte O6ptimos para la
estratificacion del paciente en contraste con la supervivencia global (SG) y
supervivencia libre de progresién (SLP). Se generaron curvas de Kaplan Meier
para el analisis de supervivencia seguido de la prueba rango logaritmico.

Las relaciones entre las cracteristicas categoricas fueron mediante el uso de chi
cuadrada o las pruebas exactas de Fisher segun corresponda y la prueba U Mann-
Whitney para variables continuas con ditribucion no-normal evaluada por la prueba
Shapiro-Wik y Kolmogorov. Las diferencias estadisticas se consideraron

significativas para p<0.05.
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VI. RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes, enfermedad y tratamiento

Las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes se muestran en la
tabla 2. De los 144 pacientes incluidos en la base de datos, 11 no contaban
contaban con las caracteristicas adecuadas para la medicion de los parametros
metabolicos a evaluar por PET-CT. Un total de 133 pacientes fueron incluidos en
el estudio. La mediana de edad al diagnéstico fue de 36 afios (rango de 16-83
afos) y relacion hombre: mujer 1.11:1(76 hombres, 68 mujeres). El subtipo
histoldgico predominante fue la esclerosis nodular: 84 pacientes, celulariad mixta:
57, rico en linfocitos: 3 y deplecion linfocitaria: 1. EI 70% (94) de los pacientes se
encontraban en etapa clinica avanzada y el 30% (39) temprana. Ciento trece
pacientes (79%) tuvieron sintomas B; 82 pacientes (57%) tenian 4 0 mas sitios
nodales involucrados; 61 pacientes presentaron enfermedad extraganglionar
(61%); 84 pacientes presentaron enfemedad voluminosa (58%). Todos recibieron
al menos 2 ciclos de ABVD, 44 menos de 6 ciclos (30%) y 100 pacientes 6 o0 mas
ciclos; 98(73.7%) recibieron radioterapia. EI 80% alcanzé respuesta completa
(RC).

Parametros radiograficos

De cada PET-CT basal se midi6 el VMT y la GTL, se usé la curva de ROC para
medir el valor de corte del VMT y GTL éptimos para distinguir entre el VMT y GTL
bajo del grupo de VMT y GTL alto. El punto de corte significativo para la GTL y el
VMT fue de 2650cm?® y 350cm?, respectivamente. La GTL tuvo impacto en las
caracteristicas clinicas (tabla 2) y SLP (fig 2), no asi para SG (fig 3).

La mediana de seguimiento fue de 54 meses (rango 4-115), con SG y SLP a 5
afos de 82.5% y 70%, respectivamente. La GTL fue un predictor prondstico para
SLP (p=0.05). La SLP a 5 afios fue 76% para los pacientes con GTL-baja
(<2650cm?®) y de 62% para los pacientes con GTL-alta (22650cm?). En el andlisis
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univariable los predictores pronésticos de SLP, fueron la enfermedad
extraganglionar (p=0.045), y la escala prondstica IPS mayor a 3 puntos (p=0.01).

Las caracteristicas de los pacientes estratificadas segun los valores de la GTL alta
0 baja se muestran en la tabla 2. La GTL alta se asocié a la presencia de

enfermedad extraganglionar, IPS mayor a 3 puntos.

23



Tabla 2.

Characteristics n{%) Total Population (N=133) Low TLG < 2650 cm® (n=88) High TLG 2z 2650 cm? (n=45) P-value
Age

< B0 yr 114 (85) 711(81) 43 (98)

2 60yr 19 (15) 17 (19) 2(4) 0.020°
Median (Range) 36 (16-83) 38 (18-83) 29 (16-66) 0.002¢
Ann Arbor Stage

11 39 (30) 36 (41) 3(7)

11 94 (70) 52 (59) 42 (93) <0.001°
Bulky disease z 10 cm

No 55 (42) 47 (53) 8(18)

Yes 78 (58) 41 (47) 37 (82) <0.001°
MNodes sites involved

<4 54 (43) 48 (55) 6(13)

24 79 (57) 40 (45) 35 (87) <0.001°
Extranodal disease

No 74 (58) 59 (67) 15 (33)

Yes 59 (42) 29 (33) 30 (67) <0.001°
B2-Microglobulin

< 2.5 mg/L 69 (51) 51 (63) 15 (33)

2 2.5 mg/L 66 (49) 30 (37) 20 (67) 0.002¢
Leukocyte count

< 15000/ml 114 (85) 79 (90) 35 (78)

> 15000/ml 19 (15) a (10) 10 (22) 0.071*
Hemoglobin

<12 gfdl 59 (41) 30 (34) 23 (51)

212 g/dl 85 (59) 58 [66) 22 (49) 0.064°
Chemotherapy cycles

<6 40 (30) 35 (40) 5(11)

26 92 (70) 52 (60) 40 (89) 0.001°
Radiotherapy

<36 Gy 64 (65) 44 (77) 17 (49)

z 36 Gy 34 (35) 13 (23) 18 (51) 0.007¢
Metabolic Tumer Velume (MTV)

< 350 cm? 70 (52) 68 (77) 214)

> 350 cm? 63 (48) 20(23) 43 (96) <0.001°
Complete response

No 28 (20) 14 (16) 14 (30)

Yes 103 (80) 72 (84) 31 (70) 0.071°

F: Fisher's exact test, U: Mann Whitney U test, C: Chi squared test The 2650 cm® cutoff value is the 65th percentile of TLG
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Fig 2.
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Fig 3.

Supervivencia Global
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VIl. DISCUSION

El estudio PET/CT F18-FDG se ha convertido en una técnica de imagen
indispensable en el manejo de pacientes con LH. Incluyendo estatificacion
primaria, la evaluacion de prondstico, la planificacion del tratamiento, valoracion de

la respuesta al tratamiento y reestadificacion.

En los pacientes con LH, la medicion basal del VMT y la GTL medidos por PET-CT
F18-FDG tiene un valor prondstico fuerte y podria implementarse en ensayos
clinicos para introducir una estrategia adaptada al riesgo para el manejo de los

pacientes.!’

Recientemente un estudio prospectivo que recluté pacientes del estudio H10,
demostré que el VMT basal es un predictor prondstico fuerte en pacientes con LH
con etapa clinica temprana. Ademas de que el VMT basal afecta la respuesta
temprana al tratamiento, y en combinacion con un PET-CT temprano (iPET2),
mejora la estratificacion de riesgo.*®

Otro estudio estudio restrospectivo concluydé que el VMT y la GTL, proporciona
una medida potencial de carga tumoral para ayudar en la estratificacion de riesgo
para los pacientes con LH de riesgo desfavorable. En este estudio el punto de

corte para definir VMT y GTL altos, fue de 268 y 1703, respectivamente.
Nuestro estudio a diferencia de los previamente mencionados, incluye pacientes
con etapa clinica temprana y avanzada, ya que en nuestro hospital mas del 80%

de los pacientes se presentan en estadios avanzados.

El estudio en etapa clinica vanzada
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En el estudio demostramos que los parametros metabolicos medidos por PET-CT
(GTL y VMT) al diagnéstico pueden ser herramientas con valor pronostico en
pacientes con LH. La GTL es un factor prondstico independiente de SLP en estos
pacientes. El punto de corte con significado clinico para la GTL fue de 2650cm?,
en comparaciéon con el estudio de Akhtari y colaboradores®, donde el punto de
corte para definir a GTL como alta fue >1703. Sin embargo este estudio solo

incluy6 pacientes con etapa clinica temprana.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Se trata de un estudio restrospectivo,
la mayoria de los pacintes se diagnosticaron en etapa clinica avanzada. Se
requiere validacion extrena de los paramteros metabdlicos medidos por PET-CT
en nuestro intituto. Otra limitacion fue que se utilizaron diferentes programas para

la interpretacion del PET-CT basal.
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VIIl. CONCLUSION

La GTL para el punto de corte 2650cm? tuvo valor prondstico con una menor
SLP, asociado a una menor frecuencia de casos con respuesta completa al
tratamiento. Ademas existe una relacién importante entre estos marcadores y las
caracteristicas clinicas. Por lo que este marcador puede ser utilizado como
estrategia para decision de intensidad en el tratamiento en pacientes con LH

clasico.
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