Anales de Radiologia México 2017 ene;16(1):31-42.

Combinacion de tomografias

simple y por emision de positrones
en la evaluacion de la respuesta
temprana al tratamiento del linfoma
no Hodgkin

Maldonado-Ramirez GA!, Ramirez-Arango J?, Criales-Vera SA?, Criales-Cortés JL*

Resumen

INTRODUCCION: el linfoma no Hodgkin es parte de un grupo
heterogéneo de tumores hematopoyéticos que aparecen en los
ganglios linfaticos, en los tejidos linfaticos de ciertos érganos o
en ambos sitios. Tienen su origen en la proliferacion de células
linfoides detenidas en diversas etapas de su desarrollo madurativo.
La tomografia por emisién de positrones con 'F-fluordesoxiglucosa
("®*F-FDQ) tiene un papel importante en su estadificacion inicial, en
la identificacion de recidivas y en la evaluacion de la respuesta al
tratamiento. La estimacién temprana de la eficacia del tratamiento
permitiria cambiar de terapia de forma oportuna y conseguir un mejor
resultado con mayor supervivencia de pacientes si hay respuesta
pobre a la quimioterapia.

OBJETIVO: evaluar la prevalencia de respuesta mediante la combina-
cion de tomografias simple y por emision de positrones, con *F-FDG,
tras los primeros ciclos de quimioterapia. Realizar una revisién de la
literatura médica especializada.

MATERIAL Y METODOS: se efectué un estudio transversal y des-
criptivo. Se incluyeron todos los pacientes con linfoma no Hodgkin
que acudieron al Centro de Diagnéstico por Imagen CT Scanner del
Sur, al departamento de tomografia, y presentaron elevada actividad
metabdlica (SUVmax entre 8.8 y 26 g/mL) durante el periodo de julio
del 2014 a julio del 2015. A todos los pacientes se les practicé un
estudio basal para estadificacion y otro posterior a los primeros ciclos
de quimioterapia para la evaluacion de la respuesta al tratamiento.

RESULTADOS: por medio de tomografias simple y por emision de
positrones (con '®F-FDG) se encontraron datos de respuesta metabdlica
completa en 19% de los pacientes, respuesta metabélica parcial en
62%, enfermedad estable en 19% y ninguna recaida.

CONCLUSIONES: la prevalencia de respuesta metabdlica completa
fue de 19%. La combinacién de tomografias simple y por emision de
positrones con "®F-FDG, tras los primeros ciclos de quimioterapia, es
atil para vigilar el tratamiento debido a su elevado valor predictivo
negativo, siendo éste un buen indicador, especialmente en pacientes
que alcanzan la respuesta metabdlica completa.

PALABRAS CLAVE: linfoma no Hodgkin, tomografia por emision de
positrones, quimioterapia.

www.nietoeditores.com.mx

*Médico residente de cuarto afio de Imagenologia
Diagnostica y Terapéutica; CT Scanner, Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

2Médico residente de cuarto afio de Imagenologia
Diagndstica y Terapéutica; CT Scanner, Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

3Médico adscrito al Area de Imagen Seccional CT
Scanner Lomas Altas. Profesor adjunto del curso de
Imagenologia Diagnodstica y Terapéutica, CT Scanner-
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chévez,
UNAM. Jefe del Servicio de Radiologia Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

“Profesor titular del curso de Imagenologia Diagnds-
tica y Terapéutica, CT Scanner-Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez, UNAM. Director General
Grupo CT Scanner.

CT Scanner del Sur. Rafael Checa #3, Col. San Angel.
C.P. 01000 Ciudad de México.

Recibido: 1 de noviembre 2016
Aceptado: 23 de enero 2017

Correspondencia
Gustavo Andrés Maldonado Ramirez
gustavomaldonadoramirez@hotmail.com

Este articulo debe citarse como
Maldonado-Ramirez GA, Ramirez-Arango J, Criales-
Vera SA, Criales-Cortés JL. Combinacién de tomo-
grafias simple y por emisién de positrones en la
evaluacion de la respuesta temprana al tratamiento
dellinfoma no Hodgkin. Anales de Radiologia México
2017;16(1):31-42.

31



32

Anales de Radiologia México

Anales de Radiologia México 2017 Jan;16(1):31-42.

Combination of simple and positron
emission tomography in evaluating early
response to treatment of non-Hodgkin’s
lymphoma.

Maldonado-Ramirez GAY, Ramirez-Arango J?, Criales-Vera SA3, Criales-Cortés JL*

Abstract

INTRODUCTION: non-Hodgkin’s lymphoma is part of a heteroge-
neous group of hematopoietic tumors which appear in the lymph
nodes, in lymphatic tissues of certain organs, or in both sites. They
originate in the proliferation of lymph cells arrested in various stages
of their maturational development. Positron emission tomography with
18F-fluorodeoxyglucose ("8F-FDG) plays an important part in its initial
staging, in identification of relapse, and in evaluation of response to
treatment. Early assessment of the efficacy of treatment would help
change therapy opportunely and achieve a better result with higher
patient survival when there is poor response to chemotherapy.

OBJECTIVE: evaluate the prevalence of response using a combination
of simple and positron emission tomography, with "*F-FDG, following
the first cycles of chemotherapy. Conduct a review of the specialized
medical literature.

MATERIAL AND METHODS: we conducted a transverse and de-
scriptive study. All patients with non-Hodgkin’s lymphoma who
were attended at the CT Scanner del Sur Image Diagnosis Center, in
the tomography department, and presented high metabolic activity
(SUVmax between 8.8 and 26 g/ml) in the period from July 2014 to
July 2015 were included. All subjects underwent a baseline study for
staging and another after their first cycles of chemotherapy to evaluate
their response to treatment.

RESULTS: using simple and positron emission tomography (with '8F-
FDG), we found data indicative of complete metabolic response in
19% of the patients, partial metabolic response in 62%, stable disease
in 19%, and no relapse.

CONCLUSIONS: the prevalence of complete metabolic response was
19%. Simple and positron emission tomography with '8F-FDG, fol-
lowing the first cycles of chemotherapy, is useful to monitor treatment
due to its high negative predictive value, which is a good indicator,
especially in patients who achieve a complete metabolic response.

KEYWORDS: non-Hodgkin’s lymphoma; positron emission tomog-
raphy; chemotherapy
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INTRODUCCION

El linfoma no Hodgkin comprende un grupo he-
terogéneo de enfermedades hematolégicas que
se han clasificado en varios grupos con base en
caracteristicas clinicas, anatomopatolégicas y mar-
cadores moleculares. Sus caracteristicas dependen
del punto de deteccion, tipo de célula, localizacion
y grado de masa tumoral. Tiene distintos grados
de agresividad, lo que supone distintos manejos
terapéuticos y probabilidades de recaida.

La tomografia por emisién de positrones con
BE-fluérdesoxiglucosa permite diferenciar tejido
con actividad tumoral de masas necréticas o
fibréticas residuales. A lo largo de los anos se ha
confirmado su importante papel en las recidivas,
para la estadificacion inicial y en la vigilancia
de la respuesta después de los primeros ciclos
de quimioterapia y al final del tratamiento. La
evaluacién temprana de la respuesta metabdli-
ca permite identificar de forma oportuna a los
pacientes que no responden al tratamiento; en
esos casos el cambio temprano a una terapia
mas adecuada podria evitar la toxicidad y los
costos del tratamiento sin beneficio, asi como
proporcionar la terapia que mejore la respuesta
y la supervivencia de esos pacientes a quienes
no beneficia el tratamiento estandar.

OBIJETIVO

Evaluar la respuesta, mediante la combinacion
de tomografias simple y por emision de positro-
nes con "8F-FDG después de los primeros ciclos
de quimioterapia en pacientes con linfoma no
Hodgkin, en una serie de pacientes del Centro de
Diagnéstico por Imagen CT Scanner del Sury ha-
cer una revision de la bibliografia especializada.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal, descriptivo
en el que se incluyeron todos los pacientes con

linfoma no Hodgkin que acudieron al Centro de
Diagn6stico por Imagen, CT Scanner del Sur, al
departamento de tomografia, durante el periodo
de julio del 2014 a julio del 2015 y presentaron
elevada actividad metabdlica (SUVmax entre 8.8
y 26 g/mL) en el estudio basal. Se excluyeron
aquellos pacientes con diferente nivel del SUV-
max y aquellos que no tenfan un estudio basal
para estadificacion.

A todos los pacientes se les realizé un estudio
basal y otro posterior a los primeros ciclos de
quimioterapia para la evaluacién de la res-
puesta al tratamiento. Antes de la realizacién
del estudio se solicité los pacientes ayuno
o suspensién de la alimentacion parenteral
por 4-6 horas. La glucemia debi6 ser inferior
a 150 mg/dL. El radiofarmaco utilizado fue
[F-18]-2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa ("8F-FDQ)
y la dosis administrada de 0.1 mCl/kg de peso.
Posteriormente se realizé el estudio combi-
nado de tomografias simple y por emisién de
positrones con "®F-FDG de cuerpo entero con
un equipo hibrido Discovery PET-CT 710® (GE
Healthcare). Las imagenes fueron obtenidas a
los 60-120 minutos tras la administracion del
radiofarmaco.

La adquisicion de las imagenes incluyé el
topograma (120 Kv y 10 mA) para definir el
campo de estudio, tomografia de cuerpo entero
en direccion craneocaudal (140 Kv y 80 mA) y
tomografia por emision de positrones de cuerpo
entero. La reconstruccion de las imagenes de la
tomografia se realizé con filtro de partes blandas
y para pulmén, y las imagenes de la tomografia
por emisién de positrones se reconstruyeron con
algoritmos iterativos OSEM.

Se evalto la variable cuantitativa continua: nivel
de captacion del SUVmax en el estudio basal y
posterior a los primeros ciclos de quimioterapia.
Se clasificaron los hallazgos segtn los indices de
respuesta al tratamiento.

33



34

Anales de Radiologia México

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 16 pacientes, 5 fueron
mujeres y 11 varones, con una edad media de 49
afos (16-78 afios), diagnosticados con linfoma
no Hodgkin, todos ellos para estadificacion y va-
loracion de la respuesta al tratamiento. Se utilizd
la clasificacion de Ann Arbor y se encontraron
los siguientes estadios de linfoma: enfermedad
localizada en 5 pacientes (dos con estadio 1 y 3
con estadio Il) y enfermedad diseminada en 11
pacientes (cinco con estadio Ill y 6 con estadio
IV). Los esquemas de tratamiento incluyeron
diferentes poliquimioterapias (Cuadro 1).

Se realiz6 evaluacién cuantitativa, para esto se
incluyo6 el valor maximo de captacion estandari-
zado (SUVmax) sobre la lesion hipermetabdlica.
La disminucién de la actividad metabdlica de las
lesiones se cuantificé utilizando el porcentaje de
reduccion del SUVmax. En la evaluacion tempra-
na se consideraron como indicadores de buena
respuesta: una reduccién del SUVmax superior
a 50%, lo que se considera como respuesta
metabdlica parcial; la desaparicién completa
de la lesion, es decir negativa en la tomografia
por emisién de positrones, se considera como
respuesta metabdlica completa. La reduccion del
SUVmax inferior a 50% fue considerada como
enfermedad estable o sin cambios. En la recaida
o progresion se da un aumento del SUVmax o
aparicion de nuevas lesiones respecto del estudio
basal (Cuadro 2). En el estudio temprano de eva-
luacién, realizado entre 2 y 3 semanas después
de los primeros ciclos de quimioterapia, fueron

Cuadro 1. Nimero de pacientes segin estadio del linfoma
no Hodgkin
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Cuadro 2. Criterios de respuesta del linfoma no Hodgkin
segln la captacion de SUVmax respecto del estudio basal

Respuesta Captacion de "*F-FDG
respecto al estudio basal

Respuesta metabdlica Sin captacién
completa

Respuesta metabdlica Reduccién del SUVmax
parcial mayor a 50%

Reduccién del SUVmax
menor a 50%

Enfermedad estable
0 sin cambios

Aumento del SUVmax o
aparicion de nuevas lesiones

Recaida o progresion

catalogados como con buena respuesta 13 de 16
pacientes (81%); de estos 3 tenfan resultado ne-
gativo en la tomografia por emisién de positrones
con '8F-fluordesoxiglucosa (respuesta metabdlica
completa) y diez presentaron persistencia de la
lesion con una disminucion de la actividad meta-
bélica superior a 50% respecto del estudio basal
(respuesta metabdlica parcial). Tres pacientes
no alcanzaron el indicador de buena respuesta
al tratamiento (por disminucién de la actividad
metabdlica menor a 50% respecto del estudio
basal) y se consideraron sin cambios. Ningln
paciente tuvo recaida o progresion (Cuadro 3).

LINFOMA NO HODGKIN

Las enfermedades hematoldgicas se producen
por la transformacién neoplasica de las células
derivadas de la médula 6sea. La gran comple-
jidad en la diferenciacion celular del sistema
linfatico y hematopoyético es reflejo de la di-
versidad de tumores.

Cuadro 3. Ndmero de pacientes segin respuesta al trata-
miento

Respuesta al tratamiento Nimero de
pacientes

Respuesta metabélica completa

Respuesta metabdlica parcial 10
Enfermedad estable o sin cambios 3
Recaida o progresion 0
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Se denominan linfomas a un grupo heterogéneo
de tumores del sistema inmunolégico que apa-
recen en ganglios linfaticos o tejidos linfaticos
del parénquima de los érganos. Se clasifican
en dos grupos: linfomas Hodgkin y linfomas no
Hodgkin y tienen grandes diferencias clinicas y
terapéuticas. El grupo de linfomas Hodgkin tiene
su origen en la proliferacién de células linfoides
detenidas en diversas etapas de su desarrollo
madurativo. Sus caracteristicas dependen del
punto de detencién, tipo de célula, localiza-
cién y grado del tumor. Dentro de este grupo se
encuentran desde procesos largos e indolentes
con largas supervivencias hasta neoplasias muy
agresivas.' El linfoma no Hodgkin es una entidad
neoplasica hematolégica con diversos grados de
agresividad, lo que supone distintos tratamientos
y distintas probabilidades de recaida. Puede llegar
a ser agresivo en sus estadios mas avanzados (Il
y IV). Su tratamiento correcto permite aumentar
las tasas de supervivencia y el intervalo libre de
enfermedad.

Epidemiologia

En México, los datos de Globocan 2002 fueron:
en hombres tasa de incidencia 3.9/100,000 y
tasa de mortalidad 2.5/100,000; para el género
femenino: incidencia de 2.9/100,000 y mortali-
dad de 1.6/100,000.% En paises occidentales la
incidencia anual durante el periodo 2007-2011
fue de 19.7 casos por cada 100,000 personas y
se incrementa exponencialmente con la edad
(9.3 por 100,000 personas por debajo de los
65 anos y 91.5 por 100,000 personas mayores
de 65 afos).’ La incidencia global de linfoma
no Hodgkin es aproximadamente 50% mayor
en hombres (23.9 por 100,000) que en mujeres
(16.4 por 100,000).* En México el linfoma no
Hodgkin representa el séptimo tumor en fre-
cuencia en hombres mientras que en mujer es
el décimo mas frecuente.’

Etiologia

La etiologia del linfoma no Hodgkin es muy
amplia, siendo una de las principales la modu-
lacién inmunitaria y, dentro de ésta, los estados
de inmunodepresién ya sean congénitos o
adquiridos. Estas condiciones incluyen ataxia-
telangiectasia, sindrome de Wiskott-Aldrich,
hipogammaglobulinemia variable comuin, sin-
drome linfoproliferativo ligado al cromosoma X
e inmunodeficiencia combinada grave. El virus
de Epstein-Barr parece ser un cofactor impor-
tante, ademds de los defectos en la regulacion
inmunolégica que resultan de la infeccién y la
proliferacién de linfocitos B de forma incontro-
lada, probablemente contribuyendo al desarrollo
del linfoma no Hodgkin.®

Los estados de inmunodeficiencia adquirida
como la infeccién por el virus de la inmuno-
deficiencia humana aumentan entre 75 y 100
veces mas el riesgo de padecer linfoma no
Hodgkin en comparacién con la poblacion
general. Varios virus han sido implicados en
la patogénesis del linfoma no Hodgkin inclu-
yendo el virus linfotrépico (HTLV-1), sarcoma
de Kaposi asociado al herpes virus tipo 8 y el
virus de la hepatitis C.

La infeccion géstrica crénica por Helicobacter
pylori se ha relacionado con el desarrollo de
tejido linfoide gastrico en la mucosa y conse-
cuentemente de linfoma MALT de bajo grado.
La erradicacién del Helicobacter pylori ha de-
mostrado la regresién del linfoma MALT.

La infeccién por Borrelia burgdorferi, el agente
causante de la enfermedad de Lyme, se ha detec-
tado en aproximadamente 35% de los pacientes
con linfoma de células B cutaneo primario. Se
observé una remision casi completa de una zona
marginal del linfoma de células B primario des-
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pués de la erradicacion de la B. burgdorferi con
tratamiento antibiético. Otras causas asociadas
con el linfoma no Hodgkin, pero que no han
podido ser demostradas son los estilos de vida
donde se incluyen tabaquismo, consumo de
alcohol, dieta, radiacién ultravioleta, exposicion
ocupacional y otros (Cuadro 4).”

Clasificacion

Durante muchos afios la clasificacién mas
utilizada ha sido la de Rappaport que se basa,
fundamentalmente, en criterios morfoldgicos;
mas tarde aparecieron otras, la mds conocida
en Europa es la de Lennert (grupo Kiel). El in-
terés de encontrar una correcta clasificacién
reside en que el prondstico y la terapia de es-
tos linfomas depende en gran medida del tipo
histolégico y del grado de malignidad (bajo,
intermedio y alto), mds que del estadio de la
enfermedad.

Cuadro 4. Enfermedades prelinfomatosas

Hereditarias

Ataxia-telangiectasia

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Chediak-Higashi

Inmunodeficiencia comun variable

Inmunodeficiencia grave combinada

Sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X
Adquiridas

Trasplante de érganos

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Enfermedad de Castleman

Enfermedad de Hodgkin

Enfermedades autoinmunitarias

Farmacos y exposicion

Difenilhidantoina
Radiacion

Quimioterapia

2017 enero;16(1)

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

Entre 85 y 90% de todos los linfomas deriva de
los linfocitos B; el resto deriva de linfocitos T o
linfocitos asesinos naturales. Los dos tipos mas
comunes de linfoma no Hodgkin son el linfoma
difuso de células B grandes (DLBCL) y el linfoma
folicular, que representan aproximadamente 35
y 20% de todos los linfomas, respectivamente.’

La enfermedad ganglionar represent6 aproxi-
madamente 65 a 70% de todos los linfomas.
La incidencia de la enfermedad extranodal ha
aumentado rdpidamente durante la década de
1980y principios de 1990, ahora representa 20-
30% de todos los casos siendo los sitios de origen
mas comdn la piel, el tracto gastrointestinal y el
sistema nervioso central.'

Actualmente se distinguen dos pronésticos: uno
de bajo grado de malignidad o poco agresivo y
otro con los demas tipos que se llaman agresivos;
dentro de éstos esta un subgrupo muy agresivo,
con prondstico particularmente malo, que in-
cluye a los linfomas linfoblastico, de Burkitt y
periféricos en estadio IV (Cuadro 5).

Estadificacion

La estadificacion exacta del linfoma no Hodgkin
es crucial para la evaluacién del riesgo antes del
tratamiento y para la seleccién de la terapia épti-
ma. La estadificacién va a depender también del
tipo de linfoma no Hodgkin. La mayoria de los
linfoma no Hodgkin agresivos, incluyendo tanto
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Cuadro 5. Subtipos de linfoma no Hodgkin

Linfoma no Hodgkin Células B

Células precursoras

Células maduras
Linfoma folicular

Linfoma de células del manto
Linfoma linfoplasmacitico

Linfoma B esplénico

Linfoma de Burkitt

Linfoma prolinfocitico B

Mieloma/plasmocitoma

los subtipos de células Ty B, son potencialmente
curables cuando los pacientes son aptos para el
tratamiento de primera linea; sin embargo, el
prondstico real depende del subtipo de linfoma
especifico y de caracteristicas de alto riesgo. Los
indices de pronéstico mas utilizados se derivan
de las caracteristicas clinicopatoldgicas e inclu-
yen el estadio de la enfermedad o de medidas
relacionadas con la carga de la enfermedad;
por lo tanto, la estadificacion del linfoma no
Hodgkin agresivo contribuye al prondstico y
finalmente a la seleccién de la intensidad de la
terapia."!

La clasificacion de Ann Arbor modificada, de-
sarrollada originalmente para linfoma Hodgkin
todavia proporciona la columna vertebral para
la estadificacion del linfoma no Hodgkin (Cua-
dro 6). El sistema de clasificacidn mas reciente
es el de Cotswolds,'? utiliza los mismos criterios
para definir los cuatro estadios de enfermedad

Linfoma/leucemia linfoblastica B

Linfoma difuso de células grandes

Linfoma linfocitico de células pequefias

Linfoma B de la zona marginal y MALT

Linfoma ganglionar de la zona marginal

Células T y asesinas naturales
Linfoma/leucemia linfobldstica T

Leucemia prolinfocitica T

Leucemia linfocitica de células granulares
Leucemia de células asesinas naturales
Linfoma de células T del adulto

Linfoma de células asesinas naturales
Linfoma intestinal

Linfoma hepatico

Micosis fungoides/sindrome de Sézary
Linfoma angioinmunoblastico

Linfoma de células grandes anapldsico

de Hodgkin y la enfermedad sintomdtica que
la clasificacién de Ann Arbor propuesta en
1971, pero incluye algunas modificaciones
(Cuadro 7). Posteriormente se han propuesto
nuevos métodos de estadificacion como los
del International Working Group Response Cri-
teria, del International Harmonization Project
Criteria o la clasificacién de Lugano y Deau-
ville five-points scale.” La escala de Deauville
de cinco puntos fue creada como un método
simple de puntuacién reproducible y se basa
en la interpretacion visual de la absorcién de
fluordesoxiglucosa, tomando en cuenta dos 6r-
ganos de referencia que son el bazo y el higado
(Cuadro 8). Esta escala ha sido validada para
cuantificar la respuesta durante el tratamiento
y al final del mismo. La escala de Deauville fue
adoptada como el método de reporte preferido
en el primer taller internacional sobre tomo-
grafia por emisién de positrones en linfoma
realizado en Deauville, Francia.
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Cuadro 6. Estadificacion de Ann Arbor

Afectacién de una Unica region ganglionar (I) o de un Gnico érgano o localizacién extralinfatica (IE)

Afectacion de dos o mds regiones ganglionares al mismo lado del diafragma (11) o de un érgano extralinfdtico
y sus ganglios (IIE)

1 Afectacién de ganglios linfticos a ambos lados del diafragma (Ill) o afectacién extralinfdtica (IlIE), del bazo
(111S) o de ambos (IIES)

1\ Afectacién difusa diseminada de uno o mas érganos extralinfaticos con o sin afectacion ganglionar asociada
A Asintomatico

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

E Afectacién de un Gnico sitio extranodal

S Afectacién del bazo

Cuadro 7. Estadificacion de Ann Arbor

Estadio | Participacién de una regién ganglionar o de un sitio u 6rgano extraganglionar en forma localizada (IE)

Estadio Il Participacion de dos o mas regiones ganglionares en un solo lado del diafragma o participacién localizada
de un sitio u 6rgano extraganglionar en el mismo lado del diafragma (IIE)
El ndmero de regiones anatémicas debe indicarse mediante un sufijo

Estadio IlI Participacion de regiones ganglionares en ambos lados del diafragma que pueden acompanarse de afectacion
localizada de un sitio u 6rgano extraganglionar (lllE) del bazo (1IIS) o de ambos (I1ISE)

Estadio IV Participacion difusa o diseminada de uno o mds érganos extraganglionares
Asintomatico

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

Afectacién de un Gnico sitio extranodal

Afectacién del bazo

Enfermedad voluminosa (bulky): ensanchamiento mediastinico mayor a 1/3 del didmetro intratordcico o
10 cm de diametro

Cuadro 8. Escala de Deauville de cinco puntos

Puntaje Grado de captacion

Sin captacion

Captacion < el mediastino

Captacion > el mediastino pero < el higado

Captacion moderadamente mayor comparada con el higado

Captacion marcadamente mayor comparada con el higado

><U-I-l}u‘"\)_ml

Nuevas areas de captacion, probablemente sin relacién con el linfoma
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Métodos de diagnéstico

Anteriormente el diagnéstico del proceso linfo-
proliferativo se realizaba con base en una biopsia
de médula 6sea y una tomografia computada
con contraste intravenoso.' Sin embargo, en la
Gltima década, la combinacién de tomografias
simple y por emision de positrones con '*F-FDG
ha demostrado una mejor rentabilidad diagnés-
tica para detectar la afectacién ganglionar y
extraganglionar previa al tratamiento, permitien-
do una estadificacién mas precisa de los linfomas
de acuerdo con el esquema de Ann Arbor y la
modificacién de Cotswolds.

El tomografia por emisién de positrones es una
técnica no invasiva de diagndstico in vivo capaz
de medir la actividad metabélica del cuerpo
humano, ésta se basa en detectar y analizar la
distribucion tridimensional que adopta en el
interior del cuerpo un radiofdrmaco que se in-
yecta por via endovenosa. La imagen se obtiene
mediante la deteccién de fotones gamma emiti-
dos por el paciente producto de la destruccion
de un positrén emitido por el radiofarmaco y
un electrén cortical del cuerpo del paciente.’
La tomografia por emision de positrones con el
analogo de la glucosa "®F-fluérdesoxiglucosa es
ahora una herramienta de imagen clinicamente
aceptada y ampliamente utilizada para la es-
tadificacién y evaluacion del tratamiento del
linfoma no Hodgkin. La utilidad de la tomografia
por emision de positrones con '®F-FDG para la
deteccion de la enfermedad recurrente también
se ha demostrado,'® puede evaluar la gravedad
del linfoma con una mayor sensibilidad que
las modalidades de imagenes anatémicas por
si solas.

Las tomografias simple y por emision de posi-
trones con "*F-FDG proporcionan informacién
anatémica y funcional, respectivamente. La
integracion de ambas modalidades supera a
ambos andlisis por si solos en la estadificacion

del linfoma maligno. La integracion de conjuntos
de imégenes en un solo estudio se puede lograr
por medio de un programa informatico.

Sin embargo, las diferencias en equipos de
tomografia, posicionamiento externo del pa-
ciente y el movimiento de los érganos internos
representan un reto para los enfoques y la fusién;
estos retos se han enfrentado recientemente
con la introduccién del escaner combinado y
un enfoque orientado al equipo para la fusion
de imégenes. Este tipo de escaner, registra con
precisién anatémica y funcional, imagenes que
pueden ser adquiridas en un solo examen, se ha
demostrado que esto aumenta tanto la exactitud
de la interpretacién como el nivel de confianza
de los médicos que interpretan dichos estudios.'”

Estudio combinado el seguimiento temprano del
tratamiento del linfoma no Hodgkin

La evaluacion temprana de la respuesta meta-
bolica permite identificar de forma oportuna a
los pacientes que no responden al tratamiento,
en estos casos el cambio oportuno a una terapia
mas adecuada podria evitar la toxicidad y mayo-
res costos, ademas de proporcionar una terapia
que mejore la respuesta y la supervivencia del
tratamiento estandar en este tipo de pacientes
(Figura 1).'® Este método es conocido como
terapia adaptada al riesgo y es ampliamente
reconocido como una forma potencial de lograr
tasas de curaciéon mds altas con menor riesgo
de morbilidad y mortalidad relacionadas con el
tratamiento.'?!

A diferencia de los cambios morfolégicos del
linfoma no Hodgkin, que ocurren mas tarde
durante la terapia, la tomografia por emision de
positrones con "®F-FDG permite la evaluacién
de los cambios metabdlicos que tienen lugar
muy temprano durante la terapia de induccién
(Figura 2). Analisis después de 1-4 ciclos de
quimioterapia en los linfomas agresivos han
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Figura 1. A) Tomografias simple, por emisién de
positrones con "®F-FDG y su combinacién antes del
tratamiento: lesién axilar derecha con SUVmax de
13.4. B) Disminucion de la captacion por la lesién
con SUVmax de 8.2: enfermedad estable.

demostrado que estos primeros cambios meta-
bélicos son altamente predictivos de la respuesta
al tratamiento final y de la supervivencia libre
de progresién.?2-24

La mayoria de la evidencia esta disponible para
la evaluacién de la respuesta al tratamiento
después de 2-4 ciclos de quimioterapia;* sin
embargo, algunos estudios sugieren fuertemente
que el valor predictivo puede ser alto después
de tan sélo un ciclo de quimioterapia (Figura 3).
Esto es de importancia para los esquemas de
tratamiento de respuesta adaptada mediante
tomografia por emision de positrones con '8F-
FDG, ya que la adaptacién al tratamiento se
debe realizar lo antes posible para aumentar la
probabilidad de remisién satisfactoria y para evi-
tar quimioterapias innecesaria e ineficaces.?*

Figura 2. A) Tomografias simple, por emision de
positrones con '®F-FDG y su combinacién antes del
tratamiento: lesiones axilares derechas y lesion ingui-
nal izquierda con SUVmax de 9.6. B) Disminucién
del tamafio y captacion de la lesion.

DISCUSION

En México el linfoma no Hodgkin es el séptimo
tumor mas frecuente en hombres, mientras que
en mujer es el décimo mas frecuente. Es una
neoplasia hematolégica con distintos grados de
agresividad, desde procesos largos e indolentes
hasta neoplasias muy agresivas. Sus causas son
numerosas pero una de las principales es la
modulacién inmunolégica y, dentro de ésta,
los estados de inmunodepresion congénitos o
adquiridos. La estadificacion exacta de la enfer-
medad es crucial para la evaluacién del riesgo
previo al tratamiento y para la seleccion de la
terapia 6ptima. En la Gltima década la tomogra-
fia por emisién de positrones con "8F-FDG ha
demostrado una mejor rentabilidad diagnéstica
para detectar las afectaciones ganglionar y ex-
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Figura 3. A) Tomografias simple, por emision de
positrones con '8F-FDG y su combinacién antes del
tratamiento: lesion mediastinal, SUVmax de 11.2.
B) Imagenes posteriores al tratamiento sin evidencia
de lesion mediastinal ni captacién: respuesta meta-
bélica completa.

traganglionar previas al tratamiento, permitiendo
una estadificacién mas precisa de los linfomas.
Varios estudios de tomografia por emision de
positrones con '*F-FDG después de 1-4 ciclos
de quimioterapia (en los linfomas agresivos) han
demostrado que estos primeros cambios metabé-
licos son altamente predictivos de la respuesta al
tratamiento final y de la supervivencia libre de
progresion. Observamos que la combinacién de
tomografias simple y por emisién de positrones
con "8F-FDG, tras los primeros ciclos de quimio-
terapia, es Gtil para vigilar el tratamiento y para
evaluar tempranamente su eficacia.

CONCLUSIONES

En el linfoma no Hodgkin la combinacion de
tomografias simple y por emisién de positrones

con "F-FDG, tras los primeros ciclos de qui-
mioterapia, es Util para vigilar el tratamiento
debido a su elevado valor predictivo negativo; es
un buen indicador, especialmente en pacientes
que alcanzan una respuesta metabdlica com-
pleta que puede ser evidenciada después de los
primeros ciclos de quimioterapia, ello refleja
una elevada quimiosensibilidad y por lo tanto
se correlaciona con un mejor pronéstico. Es
entonces aconsejable continuar con ese mismo
esquema de quimioterapia o incluso reducir el
ndmero de ciclos.

La evaluacion temprana de la eficacia del tra-
tamiento permitiria, en caso de observarse una
mala respuesta, realizar un cambio oportuno y
conseguir mejores resultados con una mayor
supervivencia de los pacientes.
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