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INTRODUCCION

1.1. Generalidades

Las enfermedades hematoldgicas se producen prarnisfdrmacion neoplasica
de las células derivadas de la médula 6sea. Laagmauplejidad en la diferenciacion
celular del sistema linfatico y hematopoyético efiejo de la diversidad de tumores.
Existen mas de 50 subtipos reconocidos de enfexdesdéematopoyéticas que
muestran un amplio rango de presentaciones clindasahi que los sistemas de

clasificacién en estas entidades sean esenciai@&baanejo de esta complejidad

Se denominan linfomas a un grupo heterogéneorderés del sistema inmune
gue aparecen en ganglios linfaticos y/o tejidoticos del parénquima de los érganos.
Se clasifican en dos grupos: Linfomas Hodgkin (HNo-Hodgkin (LNH) con grandes
diferencias clinicas y terapéuticas. Los LH se festan inicialmente en un 90% en
ganglios linfaticos; se acepta que su origen esofocal y posteriormente se diseminan
por via linfatica, sin embargo se pueden disemipar contigiidad o por via
hematdgena a cualquier érgano, principalmente adbigpulmén y médula 6ésea.
Cuando el bazo no se encuentra infiltrado la irrasiel higado es excepcional, por el
contrario cuando el higado esta afectado tambiéstd el bazo. La médula 6sea esta

afectada en fases avanz&das

El grupo de los linfomas no Hodgkin (LNH) tiene aigen en la proliferacion
de células linfoides detenidas en diversas etagasuddesarrollo madurativo. Sus
caracteristicas dependen del punto de detencpmde ceélula, localizacion y grado de
masa tumoral. Dentro de este grupo se encuentesdedprocesos largos e indolentes

con largas supervivencias, a neoplasias muy agesiv

El LNH es una entidad neoplasica hematologica, pyesenta distintos grados
de agresividad, lo que supone distintos manej@péerticos y distintas probabilidades
de recaida. Puede llegar a ser agresivo en suasstaas avanzados Il y 1V, si bien su
correcto manejo permite aumentar las tasas de \supecia y el intervalo libre de

enfermedad.
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En cuanto a la epidemiologia es en los paisessielddnde esta aumentando la
incidencia en estos ultimos afios; en Inglaterrale$se ha observado la mayor tasa de
crecimiento de esta enfermedad hematologica sodmedn los pacientes de mas edad,
aungue no queda confinada la enfermedad a éstatosmayor la mortalidad en edades
tardias. A su vez, la mortalidad en pacientes nd&snes ha disminuido debido
fundamentalmente a la aparicién de nuevas lineas@enientd.

El curso del LNH es menos previsible que el del iHiene una mayor
predileccion por la diseminacion a sitios extrameslaEn general y contando con las
lineas actuales de tratamiento, las tasas de swupecia a los cinco afios son

aproximadamente del 50-60%

Durante muchos afios la clasificacion mas utilizadasido la de Rappaport
(basada fundamentalmente en criterios morfologicos)s tarde han aparecido otras
muchas, entre las cuales, en Europa, la mas canesita de Lennert (grupo Kiel). El
interés de encontrar una correcta clasificaciomeesn que el prondstico y la terapia de
estos linfomas depende en gran medida del tipolégto y del grado de malignidad

(bajo, intermedio y alto), mas que del estadicaderifermedad.

En 1994 se publicé una posible clasificacién delilm®mas, llamada “REAL
Classification” (Revised European-American Classtiion of Lymphoid Tumord
Mas tarde, en el 2001, la Word Health Organisat®assification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues publicé landti clasificacion basandose
fundamentalmente en la de la REALya que es la que mejor definia a los pacientes
vistos en la préctica clinica. Esta clasificaci@onoce nuevos tipos en funcion del
inmunofenotipo, de la citogenética y de la genéticdecular, definiendo a los mismos
en distintos grupos (en orden de frecuencia): ra&aifuso de células grandes (31%),
linfoma folicular (22%), linfoma linfocitico de aflhs pequefas (6%), linfoma de
células del manto (6%), linfoma periférico de ca&uT (6%), linfoma de tejido linfoide
asociado a mucosa (5%), linfoma de células grampe® mediastinico primario (2%),
linfoma anaplasico (2%), linfoma linfoblastico T{B%), linfoma tipo Burkitt (1%),

linfoma de la zona marginal (1%), linfoma linfoptascitico (1%).

Actualmente se suelen distinguir dos grupos pracusst de bajo grado de

malignidad o poco agresivos y otro con los dengsstgue se llaman agresivos, dentro
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de estos esta un subgrupo muy agresivo, con piocagsarticularmente malo que
incluye al linfoma linfoblastico, de Burkitt y linfnas periféricos en estadio IV.

La historia de Tomografia por Emisién de Positro(feET) se remonta a la
década de los sesenta. El primero en demostrarsiailiidad de obtener imagenes del
metabolismo de la glucosa en un cerebro de raitimantlo autorradiografia cof{C-
deoxiglucosa fue Louis Sokoloff, bioguimico del tihgo nacional de Salud de
Bethesda (EEUU) y quedd considerado como el paglfe BET. Su trabajo permitié el
desarrollo de la técnica para el estudio “in vide! metabolismo glicidico en humanos

y la primera exploracion en el hombre data de 1978.

La PET se desarrollé de forma comercial en el &w8,la modo de tomdgrafo
basado en un arco hexagonal de detectores con diNa, posteriormente fueron
sustituidos por cristales de BGO (Germanato de Bightomo material de eleccién v,
en los ultimos afios, por un nuevo material (LSO S0 (Ortosilicato de Lutecio u
Ortosilicato de Gadolinio) buscando en todos eat@sces un cristal que tenga como

caracteristicas la alta densidad y un tiempo ragéeldecay.

La adquisicion de la PET viene dada por el uso @) retraccion (3D) de los
septa que vendra determinada por la dosis inyeetaaaciente con el fin de minimizar
o aumentar el nUmero de coincidencias que capta@mégrafo con la consiguiente
ganancia o pérdida en la resolucion de las imageéfiesaso de la adquisicion 3D es
especialmente interesante por varios motivos: sipor reduccion en el consumo del
radiofarmaco a practicamente la mitad, siendo repréeiable la dosis que recibe el
paciente y ademas aporta una mejora consideralaleaidad de servicio que puede
ofrecer un centro PET ofreciendo un margen de rbami@le 1 hora en caso de
problemas tales como retrasos del paciente o aledporte, problemas en el equipo, en

la adquisicion. .

Un tomografo PET esta disefiado para registrar deacedn electromagnética
procedente de la reaccion de aniquilacién de |asStpoes con los electrones de la
materia, en este caso del paciente. Dos princlpsgcos de fisica, el de conservaciéon
del momento y de la energia, predicen exactamardedccion y energia de los fotones
de aniquilacion. El decay del fludff— 0 + & + 9) produce un atomo de oxigeno,

un positrén y un neutrino, siendo solo el positbrelevante para la imagen, ya que el
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oxigeno tiene muy poca energia y el neutrino es difigil de detectar. Estos viajaran
en la misma direccién y sentidos opuestos aportandenergia de 0.511 MeV.

La linea que une a los dos detectores implicadda erisma aniquilaciéon se la
denomina linea de respuesta (LOR) y a su procesmafgificacion por parte del
equipo, colimacién electronica. Para que una cdergia sea considerada como valida
los dos fotones deben alcanzar los respectivostdets en un intervalo de tiempo
establecido (ventana de coincidencia) del ordemat®segundos y su energia debe
superar un umbral minimo que asegure que no haidsufispersiones de importancia

en el trayectb

Al bombardear el agua enriquecida cafi &n los protones, se produce como
resultado una mezcla de KF-18) y agua enriquecida corf®0La sintesis de la FDG

desde esta combinacién es un proceso radioquimiomatizado mediante un

ordenador que se lleva a cabo en

Figura 1. Produccion de FS8.
Después de la aceleracién en
ciclotron los iones de Hoasan |
través de una fuente de carboi
cual absorbe los electror
(esferas azules) de los iones dt
dejando detrds los protones
alta energia (esferas rojas). L
protones van directamente a
camara que contiene ag
enriguecida con @8 pare
producir hidrégeno (F8)
fluorado.

aproximadamente 50 minutos. La fluorodeoxiglucoSBQR) que se produce es un
liqguido estéril, apirégeno, incoloro y claro encakl el solvente residual es menor del
0.04%. La pureza radioguimica es mayor del 95% yadéividad residual es

aproximadamente un tercio de la mitad de la actidchicial (Que dependera del

proceso de sinte§)s

Al finalizar una adquisicion se obtiene tambiéromiacion sobre el nUmero de
aniquilaciones que tuvieron lugar para cada linreaedpuesta permitida (LOR) entre
dos detectores. Con este valor el sistema puedmaasial conjunto de la imagen,
diferentes niveles de intensidad en funcién detaentracion del radiofarmato
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W OTEY) oINCIDENCIAS REALES (TRUES) _ _
L o Figura 2: En la reaccion d

o aniquilacion  se  gene
' ; : energia en forma de 2 fotol
a partir de la masa d
electrén y del positron seg
predice la ecuacion
. . Einstein E=mé. Su:
2, o - ] trayectorias  perfectamer
% " Linea de respucsts definidas por las leyes de
‘(511 KeV) fisica, constituyen
fundamento de deteccién

tomégrafo PET.

E = mc?

La PET es una técnica de imagen que valora laidativmetabdlica celular, y
concretamente el aumento de la avidez de las séiuhaorales por la glucosa, dado el
aumento de sus procesos glicoliticos. Combina atifmamiento de un escaner
excelente con la biodistribucion favorable de wfiafirmaco y su alta afinidad por las

células cancerigenas

Es una técnica de diagnostico por la imagen, dafgtacampo de la Medicina
Nuclear, que utiliza imagenes de la distribuciéreearganismo de diversas moléculas
marcadas con is6topos radiactivos emisores deros#, previamente inyectadas al
paciente. La informacidén que proporcionan estag@nas es enormemente variable en
funcién de la molécula inyectada. Siempre se toauna informacion de indole
funcional, metabdlica o bioquimica, muy distinttaanformaciéon predominantemente
morfologica, estructural o anatbmica que suministiaa mayoria de las técnicas de

diagndstico por imagen.

La molécula mas utilizada es la fluorodeoxiglucosacada cof’F (analogo de
la glucosa en la que se ha sustituido el grupakildr del Carbono 2 por un atomo de
18F). Se le conoce por las siglas FDG. La PET con pBfporciona mapas que indican
la actividad metabdlica, en especial el metaboligirola glucosa, de los distintos

tejidos y lesiones.

Los is6topos emisores de positrones son basicarneate:°0, N, C y **F,

con unos periodos de semidesintegracion muy co29siO, 20 y 110 minutos
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respectivamente; esto hace que su uso quede gadtria las proximidades de los
ciclotrones en los que se fabrican. Unicament&Fel las moléculas marcadas con él,
como es la FDG, pueden administrarse en lugaregsféa a un maximo de 3-4 horas

de distancia.

Tras su administracién por via intravenosa'®&FDG se distribuye por el
sistema circulatorio y se incorpora a las célulesarales por los mismos mecanismos
de transporte que la glucosa no marcada: los tasiores sodio-glucosa a travées de
un gradiente de concentracion y los transportadespscificos de membrana (GLUT)

que permiten el paso de glucosa mediante transiarpasiva y difusion facilitada.

Las imagenes de PET se obtienen mediante camanaasdeones que han ido
evolucionando a lo largos de estas ultimas décdagmndo a implantarse, en el
momento actual, camaras hibridas PET/TAC. Se tdetauna técnica de cuerpo
completo, que permite valorar la extensién de lowvores en todos los tejidos del
cuerpo en un solo estudio. La deteccion tumorddase a cambios bioquimicos es, en

ocasiones, mas precoz y precisa que la deteccgadaan cambios anatomicos.

Dado que los tumores dependen de la glucosa costra&upara la obtencion de
energia para su produccion y replicacion, la PEugepo completo coliF-FDG es de
gran utilidad para el estadiaje del LNH asi com@ @ monitorizacién del tratamiento.
El metabolismo oxidativo a través del ciclo de Kr&lsta practicamente ausente en las
células tumorales, por lo tanto los tumores camiaala glicélisis aumentando el
consumo de glucosa, sustrato necesario para lassintdel DNA y RNA en la
replicaciéon celular. Gracias a esa elevada taggicidisis en las neoplasias, la imagen
PET con utilizacion de la glucosa permite una difieracion excelente de los tumores
malignos con respecto a los procesos tisulareghesi La*®F-FDG es un analogo de
la glucosa usado en oncologia como marcador déliglg; proceso, que se encuentra
aumentado en los tumores, en comparacion con mlotejormal. La FDG es
transportada a las células mediante los transpmdadie la glucosa y una vez en el
interior es fosforilada. Sin embargo la tasa ddadfasrilacion de la FDG-6-fosfato, es
mucho mas lenta que la de la glucosa-6-fosfato,lpque la FDG es efectivamente

acumulada en el interior de la célula (sufre uammiento metabdlico en la célula) en
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funcién de la tasa de glicélifs

Giycolysis Figura 3: Mecanismo de
incorporacién celular de la
t glucosa. Proceso de
Glucoes &-F K .,
x desfosforilacion de la glucosa
Gluoose
Gl Cytoplasm
FDG FOG— FDG-6P —+-Biock

La capacidad para la deteccién de las células wie®a través de [&F-FDG
viene condicionada, como hemos comentado antermaeneo solo por la elevada tasa
de glicdlisis en estos tejidos neoplasicos, sintbtdn porque en ellos existe un mayor
namero de transportadores de membrana para lasglusecundario a una activaciéon de
los genes que los codifican y una hiperactividadaldeinas de las enzimas como la
hexoquinasa, la piruvato deshidrogenasa y la fosfafquinass. Sin embargo hay que
subrayar que a pesar de los fundamentos metabdla® el uso de [&F-FDG en el
diagnéstico de malignidad, hay que tener en cueguia no siempre existe una
correlacién entre los criterios metabdlicos y léstdpatoldgicos. La captacion d&-
FDG pone en evidencia la viabilidad tumoral y nefl@algunos aspectos como la
densidad celular y el grado histolégico, no obstaiste una diversidad de factores y
circunstancias que modifican la captacion teFDG y que deben tenerse en cuenta a
la hora de interpretar un estudio, a saber: fastorginsecos como son el grado y el
tipo histolégico (la heterogeneidad tisular en agidb neoplasico y el porcentaje de
células neoplasicas viables dentro de la masa aljnpfactores extrinsecos como son
la concentracién de glucosa plasmatica (glucemis cpmpite con la FDG en su
proceso de incorporacion a la célula, y la resoluael tomégrafo que actualmente

oscila entre 6-10mm*?

Para el estudio de una exploracion PET se requiegreparacion del paciente
que consta de un ayuno prolongado, mayor de 6 Hppasa conseguir las condiciones

Optimas de normoglucemia y disminuir los nivelesrdilina y el consumo muscular
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de glucosa, incluido el de miocardio, y asi aunrelatancorporacion de la glucosa al
tejido tumoral. En general los niveles de gluceatansejados deben ser inferiores a
150 mg/dt***

El radiofarmaco se administra por via endovenosgifguica evitando
dispositivos permanentes y la dosis en adultosee2-10 MBg/kg, dependiendo de la
instrumentacién empleada en la deteccion. Cuanga haa sospecha o certeza de
afectacion ganglionar axilar o mamaria se debedrdeegxtremidad contralateral para la
administracién de 1&%-FDG. Se recomienda a los pacientes una hidratgmiévia
adecuada por via oral, prescribiendo beber 1 dlzcagua y evitar el ejercicio fisico
intenso. Otras manipulaciones posibles en la paepgar de los pacientes son: la
administracion de insulina rapida para disminug# tiveles de glucosa, especialmente
en pacientes diabéticos; la administracion de mlig@antes para disminuir la captacion
muscular fisiolégica; la diuresis forzada con atamd hidratacion y la administracion

de un diurético para disminuir la visualizaciénalepnureteral (furosemida 0.25 mg/kg).

Esta establecido que el inicio de la adquisiciétademagenes de emision sea a
los 50-75 minutos de la administracién dé®FDG. Los pacientes deben colocarse en
la situacibn mas comoda posible y generalmenteefeeme el decubito supino, con los
brazos a lo largo del cuerpo. Los estudios de cuegmpleto representan la suma de
varios campos de adquisicion estatica de unos 10i80tos de duracion para cada uno
de ellos. La representacion de las imagenes seepwatdizar de forma tomografica
(imagenes transversales, coronales y sagitales@diamte proyecciones volumétricas
(MIP). Los fotones, antes de su deteccion, atrawmiegarias densidades tisulares
experimentando una atenuacion y este efecto puedecaregido mediante la
adquisiciéon de un estudio de transmision. La raeién de los estudios con transmision
permite mejorar la calidad de la informacion oldaniAl proporcionar una imagen
corregida por atenuacion, facilita la obtenciérpdeametros cuantitativos y permite una
mejor identificacion espacial de las lesiones opetas aportando mas referencias
anatomicas al estudio de emision. Se realizan com fuente emisora externa,
generalmente de Germanio-68 que se encuentra oreol@ al tomografo y que
describe un movimiento circular alrededor del paeiepara generar la imagen de
atenuacion de los diferentes segmentos corpordkesteriormente el sistema
informatico superpone los dos estudios y se obigimaagen corregida por atenuacion.

En los equipos de dUltima generacion, se esta anifia como fuente emisora la
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radiacion X, lo que posibilita la obtencion simoka de una imagen morfolégica de

alta calidad1>:16:17:18.19.20

1.2. Técnicas de imagen para la estadificacion en el edio del LNH

El tratamiento del LNH depende del estadiaje denfermedad, la clasificacion
histologicd® y la identificacién de los factores pronésticosakkecidos (International
Pronostic Index). abla 1 y 2. El IPI es un predictor de respuesta al tratatojen
claramente establecido en el momento del estagiaje existe una considerable
variabilidad entre los resultados de los pacieatesel mismo IPI. Predice el riesgo de
recurrencia de la enfermedad y la supervivence tehiendo en cuenta factores tales
como la edad, el estadiaje de la enfermedad, all@sfeneral del paciente, la afectacion
extranodal y la presencia o ausencia de la elevad# una enzima llamada lactato

deshidrogenasa (LDH).

El IPlI se usa para identificar pacientes que tiebaj probabilidad de
recurrencia con el tratamiento estandar; ademé&depidentificar individuos que tienen

alto riesgo de recaida a pesar de haber recibidov@ésmo tratamiento.

El IPI puede diferenciar a los pacientes a losesuhbbra que aplicar una terapia
convencional de consolidacion de aquellos que debegcibir un tratamiento mas

agresivo.

Segun estos parametros podemos establecer unagidntiscore), que tendra

un maximo de puntuaciéon de 5:

Indice  Parametro

1 Menor de 60 afios

1 Estadio llI-IV

1 Estado general (performance status) 2-4
1 LDH elevada

1 Més de un sitio con afectacion extranodal

Tabla 1. Parametros para valorar el IPI
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Esta puntuacion determinara un grupo de riesgo/IP1I:

Puntuacion IP1/Grupo

0-1 1= bajo

2 2= bajo-intermedio
3 3= intermedio-alto
4-5 4= alto

Tabla 2 IPI

Los métodos de estadiaje estandar son la TAC WA Rara la localizacion de
enfermedad extranodal y la infiltracién de médidad5. La precision de la TAC en la
identificacion de enfermedad ganglionar de pequédimafio y de enfermedad
extranodal, incluido higado y bazo, es variablé,caso la caracterizacion de masas
residuales. Las técnicas funcionales son una geartaja en la determinacion de

enfermedad extranodal y de viabilidad tumbral

En este sentido, IfF-FDG PET es una técnica cada vez mas utilizadel en
diagnéstico del linfoma no Hodgkin, que ha sufrigo proceso de instauraciéon y de
reevaluacién hasta su definitiva implantacion emahejo de los pacientes afectos por

esta enfermedad.

La clasificacion de Ann Arbor, introducida en 1976hodificada en 1989, se ha

aplicado tanto a los LNH como a los LH y los divafecuatro estadibs™

- ESTADIO I: enfermedad limitada a un ganglio o a walena
linfatica.

- ESTADIO II: enfermedad en dos o mas grupos lint&io en el
bazo, en el mismo lado del diafragma.

- ESTADIO llI: enfermedad en dos o mas cadenas lo#ato en el

bazo en ambos lados del diafragma.
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- ESTADIO 1V: afectacion extranodal, normalmente eanlnmn,
higado, hueso o meédula O0sea, y mas raramente es otr

localizaciones.
A su vez, esta clasificacion viene acompafnadarmeeotrelacion con la clinica:

A- ausencia de sintomas
B- presencia de sintomas B: fiebre mayor de 39°, agdnr nocturna, pérdida

de peso inexplicablee 10% en los Ultimos 6 meses y prurito.
E- afectacion de un Unico sitio extranodal proxinia aodal.

X- presencia de enfermedad de Bulky, que es una gaagdionar > 10 cm y/o

un tercio del mediastino.

CS- estadio clinico obtenido por la exploracion clinica y las deteragciones
analiticas.

PS- estadio patoldgicp obtenido mediante laparotomia exploradora (c&ugi

realizada a través de una incision abdominal) spieaectomia.

El manejo de esta patologia se ha realizado caliestllevados a cabo en los
servicios de Radiodiagnéstico y de Medicina Nucleanvencion&f. La limitada
sensibilidad y especificidad hace necesaria laigpation histolégic® en numerosos
casos Y la finalizacién de largos y agresivos mniatos para una nueva reevaluacion.
Se retrasa asi la modificacion de los mismos, en da no respuesta, o que conlleva
no tanto una morbilidad asociada sino un costevadm que, en algunos casos,

podriamos evitar.

El test ideal para la estadificacibn de una endelad deberia ser
suficientemente sensible y especifico, seguro guatético, disponible en un tiempo
razonable (por ejemplo 1-2 semanas) y coste etectiv

El estadiaje deberia establecer la extension préeda enfermedad local que es
clinicamente visible pero también deberia idergtifida enfermedad oculta. El

conocimiento exacto de los patrones de presentadddma enfermedad es de gran
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utilidad para este fin. En el caso del LNH la cotaedeteccién de la extension de la

enfermedad permitird una valoracién basal con éappder comparar estudios futuros.

Las técnicas que se han utilizado clasicamente peabzar el estudio de

extension de los linfomas presentan diversas lgiatees:

1.2.1.- La TAC, desde su introduccién, ha sidoriagpal técnica de imagen
para la estadificacion de los linfomas, con bajsteqy gran disponibilidad, utilizando
criterios morfolégicos. Respecto a la afectaciongfianar la TAC es capaz de evaluar
el niumero, tamafio, localizacién y reaccion pextde las adenopatias. Pero no puede
detectar afectacion linfomatosa en ganglios de fiama@ormal, ni diferenciar si el
aumento del tamafio de los ganglios se debe a chesagas, ya que no presentan

signos patognomonicts

La TAC ha supuesto un 16% de cambios en el estad@ja enfermedad y un

25 % en su manejo debido al cambio de estadio

En cuanto a la valoracion de enfermedad extran@desentacion mas frecuente
en nifiod’), la sensibilidad para la deteccién de infiltracigsplénica no es alta (15-
37%Y°?" dado que esta afectacién se produce de formadémea y difusa. En caso
de ser una infiltracion nodular, los nédulos sorpdqueiio tamafio, no caracterizables
con esta técnica. Las exploraciones de Radiodiéign6g de Medicina Nuclear han
dejado en el olvido las técnicas invasivas utiléasachasta ahora tales como las
laparotomias y esplenectomias, tomando el man@s atenos cruentas y con menor
morbilidad™. Los ultrasonidos presentan una sensibilidad mayer la TAC (63%
frente a 37%¥" en la deteccién de nédulos de caracter infiltoatigplénicos, menores
de 3 mm de tamafio y de la infiltracién difusa. @sa similar ocurre en la afectaciéon
de médula ésea: se presenta en aproximadament@?2@d los casos, lo cual supone
un peor pronostico de la enfermedad. La TAC no tapmformacion acerca de la
presencia o ausencia de infiltracion 0sea, la paadefinicion indica un estadio IV de
la enfermedad. La infiltracibn de médula ésea sesgmta de forma parcheada,
particularmente en los linfomas de alto grado,ual @xplica el aumento del incremento
de las biopsias de médula 6sea en cresta iliadard® bilateral con respecto a la
unilateral. Por medio de la biopsia de médula 0gea, se mantiene como método

estandar en la evaluacion de la mi&meambiamos el estadio de la enfermedad en mas
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ocasiones que a través de la TAC, que pasan dstadie |l a un estadio 1V; luego el
impacto terapéutico es mayor que el de la ¥&&

Una de las principales limitaciones de la TAC as gl reconocimiento de la
afectacion linfatica se basa unicamente en crget@tamano. El diametro del eje corto
se acepta como el método de medida de mayor watilfdel mas reproducible, por lo
que la deteccién de enfermedad en adenopatiasmdédanormal es imposible, pese a
gue un mazacote adenopatico de ganglios de tamafinah en areas como el
mediastino anterior y en mesenterio son altamergessivos de patologia. Por otro lado
la TAC no puede diferenciar que el aumento del famganglionar se deba a
infiltracibn del mismo o a reactividad por proceséeccioso. El uso del contraste
intravenoso no resulta Gtil ya que un aumento namttely homogéneo del relleno del
mismo en las estructuras ganglionares suele seoreportamiento normal. Grandes
masas ganglionares pueden presentar cambios qaistinecrosis, particularmente en

el mediastino anterior, lo cual no tiene un sigaifio prondstico.

El uso de los ultrasonidos como técnica alternatiea aporta demasiadas
ventajas con respecto a la valoracion de la aféctanodal. Las masas nodales
linfomatosas tienden a ser hipoecoicas y a menummlddas, se visualizan
normalmente en territorio de la porta y del hilspkénico, pero la sensibilidad en la
deteccion de las mismas en territorio paraadrtiderior y pélvico presenta una
sensibilidad del 50%, por lo que su uso principedda reservado a la caracterizacion de
masas palpables de origen inciétto

En la era de los escaneres de segunda y terceesagEm, existe abundante
literatura acerca de los parametros ideales pacaredcto estadiaje de la enfermedad.
Con la llegada de los TAC helicoidales y de comédtiples este debate ha llegado a ser
irrelevante; la necesidad del uso de la RMN y denldoscopia viene determinada por la
sintomatologia, la localizacion y el subtipo tunora

Comparado con la TAC las otras técnicas han temidpapel secundario en el
diagnéstico de la extensién de los linfomas.

1.2.2.- La RMN puede ayudar a detectar infiltracitenla médula 6sea aunque
en el resto de la estadificacion no aporta nadaausalvo que es la modalidad de

eleccion para el diagnéstico del linfoma de vissquélvicad'. Se esperaba de esta
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técnica el que fuera capaz de detectar enfermedatienopatias de tamafio normal
dado su mayor contraste tisular. Sin embargo, myelale se supedita al criterio de
tamafo ganglionar sin clarificar el diagnosticoraaede su infiltracion tumoral. Con
respecto a la infiltracion de la médula permitaalar lesiones focales de alrededor de
3-5 mm de tamafio, si bien no permite caracteriddtracion microscopica; el papel de
la RMN con respecto a esta utilidad no esta todaiefa definid4™.

1.2.3.- La gammagrafia cdfiGalio ha sido empleada durante mucho tiempo
como técnica de eleccién para evaluar actividactafi, pero en el momento actual
este método esta limitado dada su escasa calidagbeto a la definicion de la imagen,
su baja resolucién espacial y su baja sensibiljgkd lesiones de pequefio tamafio o
lesiones en cavidad abdomino-pélvica, asi como bundante captacion de
fondo’>33343% | os resultados muestran una mayor sensibilidad laaenfermedad de

Hodgkin que para los no HodgRfn

El ®’Galio es un metal de transicién con una vida mefia72 horas. Su
mecanismo exacto de captacion tumoral es descandgalimplican multiples factores
tales como el aumento de la permeabilidad vascylal transporte transferrina
dependiente. La captacion por parte de las célinsnatosas se realiza a través del

receptor de la transferrina en la superficie celula

En relacion con la administracion previa al tratmo, los estudios deben
efectuarse en un intervalo de 28 dias tras la ifm@bn del dltimo ciclo de

quimioterapia y realizarse 3-4 semanas despuéstaeb ciclo de radioterapia.

Se recomienda la inyeccién de 296-370 MBq (8-10)rd€icitrato d&’Galio en
adultos y 2,77 MBq (75 uCi) en pacientes pediastidaa adquisicion se realiza a las
48-72 horas tras la inyecciéon, pudiéndose repetstehl14 dias tras la administracion

para evaluacion de lesiones equivocas (sobre tdbdomen y pelvis).

La biodistribucion habitual incluye la visualizagi@e estructuras renales y
tracto urinario a las 24 horas postinyeccion. Aipde entonces se evidencia actividad
intestinal, asi como en higado, bazo, hueso, glasdsalivares y lacrimales,
nasofaringe y tejido mamario. Una captacion pasitie galio indica la presencia de
tejido linfomatoso viable mientras que es negagmcel tejido necrético o fibrotico. El

principal role que ha tenido hasta este momentaitha para la monitorizacion de
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respuesta asi como para el seguimiento y en leedid@cion de masa residual viable de

la masa residual no tumoral tras tratamiento.

El protocolo creado por la International WorkshopStandardized Response
Criteria for NHI®' incluye un examen basal antes del tratamientoetdin de valorar
la avidez del linfoma por el galio, y examenesduidos durante el tratamiento hasta su
finalizacion. La precision dél’Galio en la deteccién de tejido viable dependeade |
dosis inyectada, el uso de gammacamaras moderizsstgcnicas de adquisicion, asi
como la experiencia del meédico en la interpretadénlas imagenes que debe estar
familiarizado con la captacion fisiologica benigaaj como con las limitaciones en el

uso defP’Galio.

Se considera, por tanto, en el momento actualpda ptilidad como método de
estadificacion inicial y se emplea para valorar asagsiduales tras el tratamiento con
una sensibilidad entre el 70-90% en la evaluaciénntsas supradiafragmaticas y
alrededor del 50% en las abdominales. EI SPECTgl&iRhoton Emission Computed
Tomography) con galio presenta una sensibilidad aigyor que las técnicas plandfes
y la prolongacién de estas pruebas y la alta tasadiacion que suponen las mismas
han hecho que su uso quede relegado fundamentalméod centros sin disponibilidad

de la técnica PET.

Actualmente la precision de la PET en el estadigjelinfoma es superior al
®’Galio, y donde hay disponibilidad de la PET ha queddesplazadt®®>°

1.2.4.- El beneficio del uso de 3-FDG PET, en el estadiaje del LNH, esta
siendo comparado con el de otras técnicas conveale®*° La ESMO (European
Society of Medical Oncology) ha establecido de fanmaciente unas recomendaciones
para el diagnostico, tratamiento y seguimientordisimo en las cuales la PET podria
ser la que mejor define la extension de la enfearigdla valoracion de la respuesta al

tratamientd.

Existen numerosas publicaciones sobre la utilidad lal'®F-FDG para el
diagnéstico de los diferentes tumores y se ha iesana clara correlacion entre el
grado histolégico de malignidad y la captaciort®eFDG en los linfomds.

Con respecto a la realizacion de la PET en losimashthistolégicos de

linfoma®, nos parece importante recalcar las diversas@pgsique se tiene al respecto,
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ya que si por un lado distintos autores aboganlgaealizacion del mismo en el
folicular*® 434445464798, an |os del mant§°°*" se acaban de publicar las CGltimas
recomendaciones vigentes, segun el ya mencionadpdbhde se refleja la necesidad
de la realizacion de la PET segun la variabilidadiedavidez por la FDG en los subtipos
de linfomas. Para los subtipos con gran avidezZagtucosa (DCGB) potencialmente
curables se recomienda una PET previa al tratamant el fin de tener un patrén basal
y poder valorar la respuesta al tratamiento. Ecasb de los subtipos incurables que
presentan avidez por la glucosa (folicular y losndanto), al igual que aquellos que no
la presentan no se recomienda una PET previa tahtiento dado que lo que tiene
mayor importancia es el intervalo libre de enferatkg no la remision completa. Solo
en el caso de perseguir esta remision completstaii@ recomendado realizarlo previo
al tratamientd Al igual que lo comentado anteriormente no seomeéenda la
realizacion de la PET en los subtipos incurablel® @ie a la valoracion de respuesta se
refiere, a no ser que se disponga de una PET ymodasal y se persiga como fin

principal del ensayo clinico la respuesta compfét

HISTOLOGIA ESTUDIO INTERIM RESPUESTA SEGUIMIENTO
EXTENSION

FOLICULAR NO? ENSAYO NO? NO

CEL. MANTO NO? ENSAYO NG NO

OTROS NO? ENSAYO NO?P NO

AGRESIVOS

OTROS NO? ENSAYO NG*° NO

INDOLENTES

a: recomendado solo si se persigue la respuesta etampt recomendado si
dispone de una PET positiva previa al tratamiento.
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La correcta estratificacion segun grupos de riegge, conlleva la adecuacion
del tratamiento, mas o menos agresivo, es la basdadeleccion del método
diagnésticd®. Hace mas de diez afios se establecio el IPIndad adaptado a la edad
para predecir la supervivencia en el LNH agrediaios indices clinicos pronosticos se
aplicaron mas tarde a los LNH de bajo grado. Dméomas tardia se sugirio el uso del
perfil molecular como predictor de supervivencispmes de la quimioterapia para el
LNH difuso de célula grande tipo B. Sin embargdaevisto que tales parametros son
mas acertados como guia de toma de decisionesudedaccon las distintas opciones

terapéuticas de induccion que como predictor iddi@i de respuesta a ciertas terapias.

La PET permite la deteccion, en muchos pacientessitibs con afectacion
linfomatosa, no vistos con técnicas convenciona#ginos pacientes han presentado
cambios en su estadiaje y por ello en su manegpdeatico. La principal desventaja de
este tipo de estudios es la falta de informaci@odgecafica, que en el momento actual se

esta salvando gracias a los equipos hibridos PETTTR

Con respecto a la TAC hay que destacar el benefisosupone disponer de una
técnica que pueda evaluar mediante una imagen @paucompleto de forma

tomogréfica.

En cuanto a la deteccién de la infiltracién de ledoma 6sea se ha visto que
posee una sensibilidad similar a la de la gammigrééea pero con una mayor
especificidad”. Con respecto a la biopsia de médula 6sea, $a Hatmue la PET esta
alcanzando una especificidad de 91%, con una skaesib del 51%. Sin embargo
debemos apuntar que no son técnicas excluyentes intsino mas bien, debemos
afirmar que la PET complementa los resultados dedpsia de médula 6sea pero no

puede reemplazarla ya que podriamos omitir casoitimcion de la mism&™>8

Una variable importante a tener en cuenta son dgforfes estimulantes de
colonias de granulocitdsy la eritropoyetina recombinante como parte irgkgte
regimenes de tratamiento ya que pueden provocanmento difuso de la captacion de
FDG tanto en el bazo como en la médula 6sea, tdidificil la evaluacion de estas

areas en el seguimiento de los pacientes. Porsetld recomendable suspender estos
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tratamientos por lo menos un mes antes de realitastudio PET. También la
hiperplasia de medula ésea como consecuencia decigeracion después de la

quimioterapia puede causar un incremento de teaci#n de FDG en la méddfa®

De forma también reciente cabe remarcar, aunquenesesitan estudios
posteriores que lo avalen, la superioridad de I& P& respecto a la TAC para la
evaluacion de la infiltracion esplénica; presenttakas de exactitud diagnostica del
100% y del 57% respectivametite

La FDG es un buen marcador para el linfoma porqu&tesuna alta tasa de
captacion de la misma en muchos tipos de LNH; sihaggo, la captacion de FDG es
sensible pero no especifica y puede también darseres procesos fisioldgicos y en
aquellos donde esté aumentada la glicélisis comelesaso de la inflamacion o
infecciorf>®>® Sin embargo, el nivel de captacién en el casdufebr es mayor que
en el de estos otros procesos benignos. Esto hecka dPET tenga unas limitaciones a
tener en cuenta en el momento de realizar un ditigod lesiones “missed”, es decir,
omitidas o infraestadificadas en caso de que siaf@ha de una estirpe histoldgica de
bajo grado y por tanto no consumidora de glucasaphes “masked” o enmascaradas
por continuidad con 6rganos o lesiones altamenteswnidoras de glucosa que
producen enmascaramiento de otras lesiones consmemsumo de la misma; o por
altimo lesiones “mimicked” o mimetizadas como atpslno patolégicas y que
aparecen por efecto de iatrogenia tras la inyequidrextravasacion de la misma, tejido
linfatico no patolégico, captacion glandulat®..

En el caso del LH, la PET tiene una utilidad siméda de la TAC, tanto para la
estadificacion como para la identificacion de otsdgs afectados por la enfermedad,
particularmente la ubicacién extranodal y la indidion del bazo que podria presentar
dificultades en el caso de la TAC. Obtener una B&3al seria util para monitorizar el
tratamiento, y como la captacion del trazador puédeninuir tras el tratamiento
tendriamos un mapa de la enfermedad a su inicicquencomparar las exploraciones
PET posteriores, reduciendo la posibilidad de eerorcaso de lesiones con minima
captacion y ayudandonos a localizar las zonas a@dd& No hay duda de que ciertos
tumores no siempre pueden ser identificados con BE&l tumor no presenta avidez

por la glucosa en la PET de estudio de extensiéta &cnica no sera util para



Estudio clinico del linfoma no Hodgkin con®F-FDG PET | 27

monitorizar la respuesta y es improbable que tethgana utilidad en la valoracion de
las recaidas a no ser que se haya producido ursidraacion a otro tipo de linfoma.

La mayoria de los pacientes con LNH que presentanbajo grado de
enfermedad, ya tienen enfermedad diseminada (ediagi V) y si es asintomatica la
mejor opcion terapéutica debe ser la de “watchveait! (observar y esperar) mas que
el adoptar un tratamiento activo. Este tipo de @des pueden presentar una PET
negativa, sin captacion del trazador, especialmemtel caso del linfoma linfocitico y
por tanto la PET no serviria para el estadiaje @pdo de la enfermedad. Esto no
significa que debamos evitar realizarlo en este tip pacientes, pero no puede darse
valor a los hallazgos negativos si son observadostécnicas convencionales tales
como la TAC. Si el paciente presentara sintomatalbgbria que realizarle una PET
con el fin de descartar transformacion en linforeaatto grado. Esto mismo deberia

aplicarse al caso de los linfomas tipo MALT

Para los linfomas de la zona marginal y los pedé&r T no resulta util la técnica

PET dada su escasa o nula captacion de glucosa.

Por otro lado los LNH de alto grado presentan gradez por la glucosa y esto
podria justificar no realizar una PET para el dégico, si bien es cierto que interesa
determinar la extension exacta de la enfermedadamtedesta técnica porque disponer
una PET basal nos ayudara a la evaluacion posteida respuesta terapéutica. Una
PET basal tiene valor no solo en el momento dejmdistico, sino también en la
valoracion de respuesta y en la determinacion ceriss pronosticos para el posterior
manejo del paciente.

Segun la bibliografia, el uso de la PET esta s@maln un arma poderosa para el
correcto estadiaje de la enfermedad, y ha supuesgpan impacto en cuanto a cambios

en el estadiaje y en el man®jo
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1.3. Técnicas de imagen para la monitorizacion despuesta precoz en el LNH

La obtencion de una respuesta completa despuék geimera linea de
tratamiento es el objetivo fundamental en el madejgaciente con linfoma ya que se
asocia a un mayor intervalo libre de enfermedadiy sesultado clinico satisfactotio

La introduccién de la doxorrubicina a los esquetaespéuticos ha favorecido la
respuesta al tratamiento y el resultado clinicalfisi bien menos de la mitad de los
pacientes con diagnostico reciente de LNH se carach la terapia de induccion
estandar. La prediccion del resultado final duraeitératamiento permite un cambio
precoz en el mismo que podra causar un aumentbietealo libre de enfermedad y

en la supervivencia final.

La masa tumoral en el linfoma afecta fundamentalenarias cadenas linfaticas
y puede desaparecer de forma parcial o total despeletratamiento, ademas, y con
mayor frecuencia en el LNH que en el LH, afectaonas extranodales. Pese a que la
radiografia de térax es de gran utilidad para laraaion de lesiones parenquimatosas
en pulmoén, y las masas Bulky, son necesarios estuglie ofrezcan imagenes que
permitan cortes seccionales para la valoracioredpuesta en bazo, higado, riflones y

tracto intestinal, donde se requieren medidas digceon de volumen.

La prediccion precoz de respuesta al tratamientyipaser un arma potencial
para diferenciar aquellos pacientes que supondrarcwracion siguiendo los protocolos
de tratamiento convencionales (<50% en los LNH sigosf®°® de aquellos que
necesitaran otro tipo de estrategias alternativeés agresivas. Esto hace posible que
pacientes con buena respuesta sean tratados mienteasin afadirles el riesgo de una
mayor toxicidad, y que ante una mala respuesteeseplieda cambiar el esquema
terapéutico con el fin de lograr una mayor proldd de remision.

El concepto de “terapia adaptada al riesgo” es iamehte reconocido en
términos de obtener una alta tasa de curacién dom@a morbi-mortalidad. Mientras
que la evolucién puede ser estimada segun unosemdgirondsticos validados que

reflejan la heterogeneidad biolégica de la enfeadedIPl), la duracion de una
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respuesta completa y otros resultados a largo gazen afectados por la sensibilidad
del tumor a la quimioteragia

Numerosos estudi®’’ sugieren que los pacientes con una rapida respadat
induccion del tratamiento identificados con técsiaa@nvencionales tienen mayor
probabilidad de mantener esta respuesta en el ¢die®ip embargo la reduccion del
volumen tumoral basada en criterios anatomo-ragiodd es una sefal tardia de
eficacia terapéutica y la definicion exacta de dmision completa es dificil cuando
observamos masas residuales. El uso de la PETgpaaboracion de viabilidad tumoral
fue utilizado por primera vez por P&Utomo técnica de imagen funcional en el estudio

del linfom&>®.

1.3.1.- En este sentido el valor de la TAC es hohit ya que no es capaz de
diferenciar, en el seguimiento de los mismos y @&rvdloracién de la respuesta al
tratamiento, masa residual metabolicamente aatiganasa con fibrosis sin actividad
tumoral®. Estas masas habitualmente representan una meectejido fibrético y
necrotico, aunque también pueden tener tejido tahwigible que podra ser el inicio de

una recaida y necesitara tratamiento posterior.

Las herramientas utilizadas en el ambito de la enagptructural requieren una
reduccion del tamafio de las lesiones sospechosaslidmidad, tamafio que en muchas
ocasiones no es modificado pese a que tras umieattb no exista actividad tumoral

en la misma.

El término de “respuesta completa incierta” ha sitibzado para referirnos a
los pacientes que tienen un pequefio remanente destdeo inicialmente la masa
tumoral que es visible con TAC y RMN o los que tddamantienen estructuras
ganglionares donde tuvieron afectacién adenopétigae no podemos caracterizar en
términos de malignidad-benignidad con estas tésnammvencionales. Reflejaria el
significado incierto, de la persistencia de anormaales radioldgicas, en pacientes que

parecen estar en remisiéon completa.

Aproximadamente la mitad de los enfermos con LNésentardn masa residual
tras el tratamiento, pero solo del 20-25 % recadeiforma tardf® "~ Si el tumor esta
localizado superficialmente podra ser analizadtoliigicamente con facilidad. Existen

otras localizaciones, para las que el abordajeliggioco comportaria un gran riesgo,
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haciéndose necesarios otros métodos invasivos. dsléabra que considerar una alta
tasa de fallos, dado el pequefio tamafio de estassntage hace dificil la toma de las
muestras. La TAC no presenta buena sensibilidaddocuttatamos de evaluar pequefios
focos y afectacion linfomatosa que envuelve el baaosensibilidad de la TAC no es

vélida para la evaluacién de focos menores de dediametrd’.

Por lo tanto hablar de una remisién completa basaderiterios anatdmicos de
reduccion de masa residual, es un indicador imgierige la calidad de la respuesta. El
grado de reduccion del volumen difiere de un paeien otro, de acuerdo con el

volumen de la masa inicial, su localizacion, ladiggia y el tratamiento recibido.

A pesar de la introduccion de la TAC de alta resiohy todavia estamos en el
momento en el que no podemos predecir el resutiiiico de un tratamiento en base a

criterios morfolégicos.
La RMN a su vez tampoco presenta mayor utilidadlgade\c® "2

Las técnicas de imagen funcionales tales como lal geen mayor medida la
PET® son muy utiles en la monitorizacién de respuakteatamiento.

1.3.2.- Dado que &fGalio es un trazador de viabilidad tumétaf la presencia
de tejido viable positiviza esta exploracion. Pasgie la SPECT mejora la resolucion
de la imagen su uso también esta limitado, y peapigfiasas adenopaticas viables
pueden estar supravalorados particularmente i estieadas de una gran cantidad de

tejido necrético o fibrotico.

Una exploracidon con galio negativa permite estaslegna estrategia de
tratamiento, manteniendo el que hasta entoncesasestado llevando a cabo en el
paciente, o bien, si la prueba es positiva, peramteambio a otro esquema terapéutico
mas apropiado y probablemente mas agresivo. Uniogmdxcoz de tratamiento cuando

todavia el tumor es sensible a la quimioterapiztimayor probabilidad de ser efectivo.

Sabemos que la respuesta al tratamiento en logégme heterogénea y diversa,
incluso con la misma histologia; &{Galio puede usarse como monitorizacién de
respuesta al tratamiento en cada paciente de nmatieidual y segun el esquema

terapéutico recibido.
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La posibilidad de realizar estudios de fusi6®a-SPECT y TAC ha mejorado la
sensibilidad de la exploracién, en términos delibgaidon anatomica de las lesiones y
deteccién de lesiones no visualizadas con la ‘PAC La imagen hibrida ha permitido
la exclusién de falsos negativos en la valoracibdoaiinal debido a la actividad
intestinal. Nos parece importante remarcar que pesgie esta técnica no permite
definir la naturaleza benigna o maligna de lasoless permite precisar la localizacion
anatomica de las captaciones dudosas que podranvsstigadas con otras técnicas
diagnédsticas de forma dirigida. Esto es importarela practica clinica porque se
establece como técnica de eleccion alternativaREMR en los lugares que todavia no

disponen de la misma.

Esta exploraciéon ha sido contemplada hasta haocespaf@os como técnica de
eleccion para valoracion de respuesta al tratamigrdomo predictor de respuesta en

pacientes con linfoma.

Las indicaciones actuales del estudio &@alio en el linfoma segun las guias

de la European Association of Nuclear Medicine (BANonN las siguientes:

a) Evaluacion de la respuesta al tratamiento. La técdéetecta una alta tasa de
tejido tumoral viable en presencia de actividad drah post tratamiento
detectada mediante métodos de diagnostico convelibAC o RMN)

b) Indicador prondstico

c) Evaluacidon de la extension de la enfermedad (reedim inferior a otras
técnicas de referencia), aunque si es de utilidedocestudio basal para
seguimiento posterior de la enfermedad.

1.3.3.- Desde que existen tratamientos mas ag@sesw por tanto con mayor
toxicidad, hay un interés cada vez mayor en la toomacién terapéutica de los
pacientes con un LNH agresivo. Existen estudiosausan que los resultados de la
PET en la valoracion de respuesta precoz puedee@rda respuesta al tratamiento, el

intervalo libre de enfermedad y la supervivenctal®6>® 879

A su vez, se habla del valor de la PET con respetaol AC en la evaluacion de
los pacientes con LN# %% alcanzando unos valores de sensibilidad del 72190

especificidad del 69-100% para la deteccion dererddad residual activa; valores
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marcadamente elevados en comparacion con los dbgesi se realiza esta evaluacion
con TAC (sensibilidad del 4-31% y especificidad H@/60%) o con Galf5.

Andlisis multicéntricos avalan la afirmacion de daePET de valoracion de
respuesta precoz, junto con el estadiaje clinicole® grandes predictores del intervalo
libre de enfermedad, independientemente del restaatore3®"%*#3y por encima del
IP1°°848 Sin embargo, pese a que afirmamos que es un aresgsa en la prediccion
de respuesta, no existe un consenso acerca del mtmme que hay que realizéfla
Cuando se lleva a cabo después de dos o tres delosatamiento permite que
separemos a los pacientes en dos categorias (cgin enfermedad residual). La
probabilidad de que se mantenga la PET positivartigra de la resolucién espacial
del tomdgrafo (el menor tamafio de lesion posiblaletectar); la biologia del tumor
(respuesta al tratamiento mas rapida en los de megyresividad); la masa tumoral al
diagndstico; el tipo de farmaco empleado; la daksquimioterapia y el intervalo
transcurrido desde la Gltima dosis de quimiotedpida realizacién de la PET Se
asumird la incapacidad de esta técnica de desdarexistencia de micrometastasis
(actividad microscépica actik) que solo podra excluirse realizandose anélisis
histoldgico de la lesion. Pese a no tener un mamngatamente determinado se ha visto
que a los 7 dias de finalizacion de la quimioteragxiste un rapido descenso del
consumo glicolitic®”; sin embargo no es hasta los 42 dias el momentel eue
obtenemos una mejor correlacion frente al resulsadogo plazd 2 Esta evaluacion

sera también mejor después del segundo ciclo deiaperapia que del cuarto

La persistencia de una PET positiva después de aldases ciclos de
quimioterapia tiene una mayor sensibilidad que aliogpara la prediccion de
recaida®®*% Una PET positiva después de pocos ciclos de qtenaipid° parece
asociarse con una mayor probabilidad de recaidmyuna tasa de progresion libre de
enfermedad del 10-50% al afio y del 79-100% al aficuna PET negativi >

La cuantificacion de la incorporacion del trazadorvalores absolutos tiene un
caracter invasivo al ser necesaria la extraccididgiea de sangre venosa arterializada,
lo cual es incbmodo para el paciente y no se prealear en estudios de cuerpo entero,
por lo que su aplicacion queda reservada a estedipsrimentales y de investigacion.
Ademas implica la aceptacion de un modelo tedriompartimental que plantea

diversas limitaciones, entre ellas el que estaticamée incorporacion del trazador varia
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de un tumor a otro y la constante de intercambiad& DG de muchas neoplasias es

desconocida.

La PET es cuantificada por medio del Standardldpthke Value (SUV) que
representa una estimacion de la concentracionualdel radiofarmaco en el area de
interés estudiada, comparada con el promedio depli@cion en el resto de la superficie
corporal. Refleja la actividad detectada en un#iesxpresada en funcién de la dosis
inyectada y el peso del paciente. La estimacionSt&¥ requiere una serie de pasos,
que incluyen la correccion de la atenuacion deltuisicion, la determinacion del nivel
exacto de actividad inyectada y el “decay” de lavatad en el intervalo de tiempo
desde la inyeccién hasta la adquisicion de la imagstos indices se utilizan para
caracterizar las lesiones como malignas o benigmpasmiten disponer de un parametro
objetivo a la hora de medir un cambio producido @otratamiento o comparar los
resultados obtenidos en las diferentes institusicer® una misma patolo§iaEn el
céalculo del SUV° también influye el tamafio de la lesién; una ledigmoral con un
tamafio menor de 2 veces la resolucién del tomogradeentara una disminucion del
50% en el valor del SUV respecto al valor real. lAvez, la posibilidad de realizar
imagenes tardias, que presentaran modificaciowalet cuantitativo de captacion del
trazador, aportard informacién adicional al cline caso de duda con respecto al

diagnésticd’ %%

Sin embargo la distincion entre benignidad y madigd mediante la utilizacion
del SUV para algunos autores no es satisfa¢taniaaporta informacién adicional a la

obtenida mediante el analisis vis(i4t*102

Es de interés sefalar que existen exploracionesanoémte definidas como
positivas 0 negativas dada la presencia o ausdecatividad metabdlica; sin embargo
existe a su vez un tipo de captacion que ha quedadfiada como “actividad minima
residual”, de dificil interpretacién, definida connma captacién de bajo grado (SUV
justo por debajo de la actividad de fondo) en uoofaonde previamente hubo
enfermedad. En el caso del LNH en estadios preqdoedl) que presentan actividad
minima residual debemos considerarlos como PET timagasin embargo, cuando
hablamos de pacientes con estadios avanzadosedélanedad (11l y 1V), la actividad
minima residual debera interpretarse como una PB3itiya, en términos de

seguimiento y de plan terapéutico. Una posible ieaplon es el uso en la practica
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clinica de la radioterapia en los estadios inisiajae podria erradicar la enfermedad
residual de pequefio volumen quedando esta miniptagién de bajo gradd®

También debemos considerar la posibilidad de $apsasitivos en los casos de
neumonia, cambios post radioterapia, y tension uhaisc que podrian ser excluidos en
el caso de realizar una buena historia clinicayagms al mismo tiempo, por otras

técnicas de imagen asociatfas

Podemos concluir, con los datos aportados, queeksdtados de la PET en la
valoracion de respuesta precoz al tratamiento éaaior prondstico importante y puede
ser usado como controlador de la induccion de iaiqterapia en pacientes con LNH
de tipo agresivo. Si los hallazgos de la PET pensipositivos a mitad de tratamiento,
estos pacientes, con un prondstico pobre, se lberéft de un cambio precoz en el

esquema terapéutico.

A pesar del alto valor pronéstico de la PET de naadidn precoz de respuesta al
tratamiento, existen algunas PET negativas queept@sn progresion de enfermedad,
especialmente en estadios mas avanzados. Endadiénias investigaciones actuales, la
introduccion de nuevos trazadores podrian apodevas datos en la monitorizacion de
la proliferacion celular, trazadores que en unrfute propondran como predictores de
respuesta precoz al tratamiento un dia después aldministracion del primer ciclo de

quimioterapid®.

1.4. Técnicas de imagen para la valoracion de resgsta del LNH

El examen fisico y bioquimico, incluida la deteradiion de la lactato
deshidrogenasa (LDH), se utiliza para la monitaitza de la respuesta; sin embargo y
pese a que no siempre se han considerado de ditiita vez conseguida la remision

completd® se han incluido las técnicas de imagen como aareesta valoraciofr.

Despueés del tratamiento las masas linfomatosaaredales deben disminuir de
tamafio, como criterio de respuesta al tratamiesitopmbargo puede existir fibrosis,
necrosis e inflamacién y persistir la masa sin terga afectacion tumoraf. Los
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grupos adenopaticos pueden persistir libres derrapfiad o incluso no llegar a

desaparecer nunca.

1.4.1.- La exactitud en la valoracion de la resfauabktratamiento por medio de
TAC o RMN dependera, en parte, de la forma y lalleacion de la masa. En algunas
masas irregulares, la TAC no parece ser la téenajar de eleccion para su valoracion,
problema habitual en tumores que son dificiles derahciar del tejido normal
adyacente. El uso de la TAC helicoidal, que geimi@genes en 3D, tiene un valor
potencial alto en lo que se refiere a la medidavalemen del tejido; sin embargo no se

utiliza en la practica clinica habitd3l

Evaluados mediante TAC, normalmente los tumoresentan una atenuacion
similar a la de los tejidos blandos. Presentansadeabaja atenuacion que indican
degeneracion quistica y areas de calcificacion sigigifican respuesta al tratamiento.
Las masas linfaticas tienen aumento de la micraNaszacion y el tratamiento provoca

una disminucion o incluso desaparicion de las mésma

La mayor dificultad residir4 en la caracterizactinlas ya mencionadas masas
mediastinicas y su correcta diferenciacion conipeerplasia timica tan frecuente en
estos pacientes que han recibido un tratamientoigtérapico, asi como en las masas
localizadas en el abdomen. En este caso la uiibzade la TAC no presenta una
ventaja con respecto al resto de las técnicas dgeémy necesitaremos confirmacion

mediante biopsia para la correcta evaluacion geisistencia de enfermedad.

En el caso del LNH en nifios, estas masas abdomisalpresentan hasta en un

50%, de las cuales solo un 10% contienen enfermeetabdlicamente actiVi.

1.4.2.- EI®*'Galio como técnica de valoracién de respuesta pr@da misma
indicacion que las aportadas para la valoracioesdemisma respuesta pero de forma
precoz. No existen caracteristicas morfoldgicasritas con TAC para diferenciar
actividad linfomatosa de necrosis o fibrosis, alaigque en la RMN, que a pesar del
valor tedrico de la misma para discriminar estasasiones, la RMN no ha mostrado
mejores resultados que ¥Galio para la valoraciéon de enfermedad residuaklen
linfoma.

El “gold estandar” para la valoracion de respuéstssido hasta hace poco la

gammagrafia con galio, alcanzando unos valoresedsilslidad y especificidad que
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estan dentro de unos rangos del 33-100% y 86-1%08éspectivamente, variando esta
exactitud segun la localizacion de la lesion, stenthyor en las de térax que en las

situadas en el abdomen.

1.4.3.- Después de finalizar el tratamiento quierépico (6 u 8 ciclos), pueden
existir dudas a la hora de afirmar que se ha cade® no la respuesta completa. En
ocasiones se utiliza el término de “respuesta cetaphcierta”, en pacientes en los
cuales persiste un remanente donde hubo enfermadaliagnostico, visible con
técnicas de radiologia convencional, o adenopatiasun rango de tamafio dentro de
los limites de la normalidad en zonas previamef@etadas. En estos casos es donde la
PET con®®F-FDG nos sera de gran utilidad: para la valoradiémespuesta en region
abdominal ya que el indice de atenuacién de lasasnabdominales no diferencia

fibrosis de enfermedad actiVa

En el afio 1999 el International Working Group (IYW3tablecié unos criterios
de respuesta en relacion con el LNH que fueron tadep rapidamente por la
comunidad cientificd® (tabla 3. Estos criterios eran comparables con los prapses
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ytpdsrmente por el RECIST. Sin
embargo, aunque tuvieron una gran repercusion emt@ua la valoracién de la
respuesta al tratamiento, tenian a su vez susgsrtipiitaciones en lo referente con la
actividad minima residual, por lo que con el finphdiar esta laguna el International
Harmonization Project (IHP) propuso unos nuevotemas que quedan vigentes hasta
el dia de hoytébla 4%*1°
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Remision completa

Desaparicion por completo de toda evidencia cligica
radioldgica de enfermedad

Disminucién de las masas adenopaticas al tamaf& de
normalidad (1 cm o mas del 75% de la suma de los
productos de los diametros)

El bazo, si previamente estaba afectado o aumentado
con la TAC, debe ser normal

No afectacién de médula 6sea si previamente estaba
infiltrada: criterio que debe confirmarse con biapde
médula ésea.

Respuesta parcial

Enfermedad estable

Progresion

enfermedad

Disminucién mayor del 50% en el diametro de los
ganglios previamente afectados

No aumento de tamafio del resto de las cadenas
ganglionares

Disminucién del 50% del tamafio de los nodulos del
bazo e higado si los tenia previamente

No nuevos sitios de enfermedad

Menor que la respuesta parcial pero no progres&n d
enfermedad

Aparicion de nuevas lesiones 0 aumento mayor dél 50
de las ya conocidas
Aumento mayor del 50% en las adenopatias

Tabla 3 Criterios de respuesta de IWG.




Estudio clinico del linfoma no Hodgkin con'®F-FDG PET | 38

RESPUESTA DEFINICION AFECTACION BAZO E MEDULA OSEA
GANGLIONAR HIGADO
COMPLETA Desaparicion de -PET positivo antes No palpable, Clara infiltracion en
(CR) toda evidencia de tratamiento:  desaparecer biopsias repetidas, si
de enfermedad PET negativo los nédulos  es indeterminado por
-PET negativo: la histologia debera
regresion del ser negativa la
tamafio de la mase inmunohistoquimica.
PARCIAL Regresion de  -disminucion>50% Disminucion  Irrelevante si era
(PR) enfermedad sin  enlasumadel >50%dela positivo previo al
nuevas producto de los  suma de los tratamiento
localizaciones  diametros de las 6 productos de
masa dominantes; los nodulos
no aumento del (para un
tamafio de otros Unico nédulo
ganglios. el didmetro
a. PET positivo  transversal);
antes de no aumento
tratamiento: del tamafio
persiste positividad del higado ni
b. PET negativo del bazo.
previo: regresion
por TAC
ENFERMEDAD No se consigue a. PET previo
ESTABLE respuesta positivo: se
(SD) completa, ni mantiene positivo
parcial ni sin mas afectacior
progresion b. PET previo
negativo: no
cambio de tamafic
de las lesiones poil
TAC.
RECAIDA O Lesion nueva o Aparicion de Aumento >  Afectacién nueva o
PROGRESION aumento mayor nuevas lesiones 50% en la recurrente
(PD) del 50% en los >1.5cmen suma de los

sitios previos cualquier eje, >  productos de
50% en el diametro cualquier
mayor. lesion previa
PET positivo
previo al

tratamiento

Tabla 4 International Harmonization Project (IHP).
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La evaluacion de la respuesta al tratamiento supoaecuidadosa comparacion
de la PET realizada antes y después del mismaec®eienda la realizacion de la PET
una o dos semanas después de finalizar el tratemjgara evitar fluctuaciones
transitorias en el metabolismo de la glucosa. terjmetacion de las areas de captacion
de la glucosa después del tratamiento puede estatacion con cambios relacionados
con el mismo. En el caso de la realizacion de |a BE&s finalizar todo el esquema
terapéutico, se calcula que un 25% de la captasgdda en zonas no tumorales, en

estructuras tales como macréfagos, neutréfilosoliilastos y tejido de granulacigh

El recientemente publicado IHP (International Hanimation Project)
recomienda el uso de la PET para la valoraciompaeknte con LNH tras el tratamiento

administrad6t®13

Claramente la deteccién precoz, junto con la pogdiic de este “pool” de
pacientes que tienen mayor probabilidad de presemten recaida, permite la
administracion de un tratamiento de rescate preoozel fin de optar por una alta

probabilidad de curacién después de una seguresmdia tratamienty**®

1.5. Técnicas de imagen para el seguimiento del LNH

Todos los pacientes van a necesitar un seguimpgktautina que confirme la
respuesta al tratamiento, y sea capaz de difereaquzellos pacientes que estén en

remision completa de los que tengan una remisiérptata no confirmada.

Los protocolos de seguimiento en los distintostipge linfomas varian; sin
embargo practicamente la totalidad de ellos ingluyea TAC a los 3-6 meses tras el
cumplimiento completo de los ciclos de quimioteaafit! seguimiento se basa en la
deteccion de sintomatologia y examen clinicos, dat® laboratorio, y en algunos
centros también se incluyen la exploracion de tadia de térax durante los primeros

cinco anos de seguimiento.

1.5.1.-Utilizaremos la TAC, pese a que el tamagitagoosible masa residual no
se correlacione con la tasa de recaida y peselal lmitado que sabemos que

comporta esta técnica en la valoracion de recuasnen las masas residuales,
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valiéndonos de criterios morfolégicos de aumenttadeaiio para confirmar la recaida.
La frecuencia a realizar estos estudios de imageroetrovertida; algunas serfe¥’
proponen realizar una TAC cada 3-6 meses sin obberenos resultados, confirmando
la mayor utilidad de las determinaciones analitieéss como la LDH y dé’Ga para

evaluar el seguimiento.

1.5.2.- Se ha descrito que una estrategia ders@mid periddico cofi’Ga en
pacientes con linfoma en remisién permite la débecde recaidas de forma precoz
(unos 8,6 meses) a la aparicién de los sintdmass principales inconvenientes de la
técnica son la necesidad de un protocolo de das (d@adebe inyectar el trazador y

hacer las imagenes en 48 horas), la baja resolydealta dosimetria.

1.5.3.- La identificacion precoz mediante la PE& bbs pacientes que
probablemente recaerdn tiene un valor consideraplelna PET negativa en el
seguimiento permitira mantener una actitud magasgdaen cuanto al seguimiento

estricto del pacient&*'*>

No siempre la PET realizada a final de tratamiefitade un factor pronéstico al
realizado de forma precoz tras dos-tres ciclosuilmigterapia. La tasa de recaida en los
pacientes que tuvieron una PET positiva en lauae#bn de respuesta precoz es similar
pese a que se obtenga una PET positiva 0o negatisdat finalizacién del esquema

terapéutico.

Con respecto al momento en el cual realizar lacgapion, y con el fin de
obtener el mayor rendimiento pronostico a la misseaha visto que existe una rapida
reduccion del SUV tras el primer ciclo de quimiafea; sin embargo, se ha demostrado
que el incremento de la actividad de los macrofagespués de un ciclo de
quimioterapia puede dar falsos positivos en laamaph de la PET. Es por ello que el
momento ideal de realizar la exploracion seria dirpdel dia 14 después del

tratamientd®*'®

La persistencia de una captacion patologica deuleoga en sitios donde hubo
enfermedad al diagndstico es altamente predici&vardermedad residual o recurrente.
Si la captacién anormal se ve en lugares dondeabiahenfermedad al diagndstico
habria que excluir, como primera opcion, que de tta afectacion benigna de caracter

infeccioso/inflamatorio o incluso hiperplasia timicen caso de encontrarse en
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mediastino. Un resultado negativo no permite ekedaiividad minima residual y existe
la posibilidad de una recaida tras una PET negatinacaso de tratarse de un LNH

agresivo y por tanto en estadio avanzado.

Diversos estudios avalan la necesidad de la coadidn histolégica de los
hallazgos inciertos o los definidos como masa uadidn el caso del seguimiento de los

pacientes con LNH en mediastffio

En el caso del seguimiento en pacientes que seraetislos a trasplante, la
realizacion de dos PET seriadas tiene mayor valengstico que la realizada como
“interim” tras el primer ciclo de tratamierftd. A su vez la PET de seguimiento
negativa dara opcion al clinico a realizar un tre¢mto de consolidacion con

radioterapi&’®.

Con todo esto se propuso un protocolo de seguimizada 3 meses durante los

dos primeros afos, cada 6 meses los tres siguigmesorma anual cada 5 afios hasta

107

dar el alta al pacient que confirmé la National Comprehensive Cancer Netiv’.
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. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1. Hipotesis de trabajo

La técnica PET ha quedado abierta en el moment@lgoara cuatro supuestos
lo cual podria representar un cambio en el mang@mal del enfermo afectado de
linfoma y en su posterior seguimiento. Nos planteairomo hipétesis el que no esta
optimizado el uso de la PET como herramienta disiige para el estudio del LNH y
que deberia ser mayor su posible implicacion enaglejo de los pacientes afectos por
esta enfermedad para conseguir una mejor adecudalidmétodo diagndstico PET a los
distintos estadios de la enfermedad.

Dentro de las guias y de los protocolos de actoagithanejo del LNH contamos con
las técnicas de radiologia convencional tales cadmgrafia, TAC y RMN. En el caso
de la PET para el estudio de los linfomas, se podbshvertir en técnica de referencia
para el estadiaje, asi como para la valoraciéresieuesta y para el seguimiento de los

mismos.

Pensamos que las restricciones que ha sufridcctacg han supuesto un manejo, no

inadecuado, pero si insuficiente, que en el momactical nos proponemos revisar.

En este estudio se plantean incognitas que ngepeonos analizar:

» ¢ Existe un correcto estadiaje y valoracion del @idal afectacion inicial
guiado por criterios metabdlicos con respecto at@dmicos?:
o Afectacion supra y/o infradiafragmatica
o Estadificacion inicial
o ¢Podemos confirmar la posible infiltracién esplénicen médula
Osea con las técnicas de uso habitual (biopsiasinas o con
PET?

 ¢Es posible confirmar una respuesta precoz alntratdo guiada
Gnicamente por criterios morfologicos? ¢Qué apernteeste sentido la
PET?:
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o ¢Podria condicionar un cambio a terapias mas agesd

tratamientos de consolidacion de las actuales?

» ¢Es latécnica PET un método que pueda predettidiee de respuesta
global al tratamiento? ¢ Afiade datos en cuantooalgstico?:
0 ¢PET o TAC para estudio de masa residual?
o ¢Confirma una remisién completa?
o ¢Condiciona un cambio de manejo terapéutico?
0

Progresion a formas mas agresivas

« ¢Aporta la PET datos relevantes para el seguimiga® finalizar la
terapia?:
o ¢Permite la confirmacion de la remision mantenideldiempo?

o ¢Reevaluamos con PET a los pacientes con sospecheidiva?
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2.2. Objetivo

7.1.- Nos proponemos con este trabajo realizastud® acerca del manejo con
PET de los pacientes con LNH, tanto en el momectisahcomo a lo largo del proceso

de implantacion de la técnica.

7.2.- Proponer un algoritmo diagndstico para ehichi que le facilite su
actuacion, de forma que disponga de una guiasetililla y de facil disponibilidad de
acuerdo con los ultimos consensos de trabajo.itralprotocolo resultante en las guias
de trabajo del linfoma con el fin de unificar crits que beneficien al paciente de esta
técnica y sensibilice a las autoridades competgraes hacer fluida la disponibilidad de

la técnica y hacer frente a las necesidades detedista.

7.3.- Estudiar como se esta llevando a cabo el jmated paciente con LNH
mediante la PET en el curso de la implantacionadi&dnica y su estado actual en el

ambito hospitalario.

7.4.- Establecer valores de sensibilidad, espétdiicy valores predictivos de la
PET con respecto a las técnicas morfologicas halbiguen los distintos estadios de la
enfermedad y de la técnica y compararlos con ltsnidos por otras series publicadas

7.5.- Evaluar los cambios de estadiaje y por taletonanejo de los pacientes

segun las técnicas empleadas.

7.6.- Valorar el impacto de la técnica PET en la&isiones clinicas y

terapéuticas.

7.7.- ldentificar aspectos funcionales de relevaran las distintas fases de la
enfermedad (estadiaje inicial, valoracion de resfuegrecoz y de repuesta tras
tratamiento, en la caracterizacion de masa resigeal fase de seguimiento) mediante
la PET.
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. MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

3.1. MATERIAL

Se trata de un estudio prospectivo en el que mdsi 145 pacientes (81
hombres y 64 mujeres) con una edad media de 56d@5 (@esviacion estandar 18,04
afos). Diagnosticados y evaluados durante el peredcuatro afios (desde agosto de
2005 hasta diciembre de 2009) y remitidos para#izacion de una PET desde los
servicios de oncologia, hematologia y oncologidotarhpica tanto de los sistemas de

salud publica como privada de las Islas Baleares.

De los 145 pacientes incluidos, 98 eran linfomaHwmalgkin difuso de célula
grande tipo B (DCGB), 7 pacientes con diagnéstedirfoma anaplasico, 1 linfocitico,
1 gastrico, 1 linfoblastico, 24 foliculares, 2 tipGIALT, 4 del MANTO, 1

plasmoblastico y 1 de la zona marginal y 5 linforhas

Los criterios de exclusion fueron los siguientesataimiento previo con
quimioterapia o radioterapia (criterio de exclusiélativo), mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia, coexistencia con otras nse@day glucemias superiores a 180

mg/dl.

Se informd a los pacientes acerca del estudio ptietie reposo y de exploracion
asi como del material a inyectar. Se solicitd ltodzacion mediante la firma del
consentimiento informadoANEXO ). A todos ellos se les realizé el estudio de
extension clinica y radiolégica convencional quelugp6 radiologia de torax,
tomografia computarizada toracica, abdominal yipély estudio con galio al 14.5%.
Se completé con una exploracién cUiF-FDG PET para la consecucién de los

objetivos de este estudio.

Segun el RELINF (registro de linfomas), la incidandel mismo en Espafa es
un 12,3 casos por cada 100.000 habitantes y afidtodde la media de la Unidn

Europea al menos en cuanto a aparicion de nuenceIes.

Entre los enfermos, los hombres son algo mas nwoerque las mujeres: un
54,6% frente a 45,4% con una cierta tendenciarakato del LNH (afirmacién todavia

pendiente de determinar con exactitud).
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3.1.1 METODO ESTADISTICO
Como métodos de analisis de los datos hemosadtdiz

TABLAS DE CONTINGENCIA: las tablas de contingensga han empleado
para registrar y analizar la relacion entre dos &s maariables, habitualmente de
naturaleza cualitativa-nominales u ordinales. Gatoos valores de sensibilidad,

especificidad, valores predictivos positivos y risge.

MEDIDAS DE DISPERSION: Por otro lado también c#enos medidas de
dispersion, también llamadas medidas de variabilidad que trare$a variabilidad de
una distribucion, indicando por medio de un niumserdas diferentes puntuaciones de
una variable estan muy alejadas de la media. Cunayor sea ese valor, mayor sera la
variabilidad, cuanto menor sea, mas homogéneadarenedia. Asi se sabe si todos los

casos son parecidos o varian mucho entre ellos.

Para calcular la variabilidad que una distribudiéne respecto de su media, se calcula
la media de las desviaciones de las puntuaciospec® a la media aritmética. Pero la

suma de las desviaciones es siempre cero, asieqadoptan dos clases de estrategias
para salvar este problema. Una es tomando las atésves en valor absoluto

(Desviacién media) y otra es tomando las desviasi@h cuadrado (Varianza).

TEST DE ANOVA: Utilizamos el SPSS para realizatesdt de ANOVA con el
fin de correlacionar el IPI con el valor del SUM. tést de ANOVA o analisis de
varianza sirve para comparar si los valores de amjuoto de datos numeéricos son
significativamente distintos a los valores de otromas conjuntos de datos. El
procedimiento para comparar estos valores est@lbasala varianza global observada
en los grupos de datos numéricos a comparar. Tigicte, el analisis de varianza se
utiliza para asociar una probabilidad a la condlugie que la media de un grupo de

puntuaciones es distinta de la media de otro gdepountuaciones.
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3.1.2 Estudio PET-TAC

Por ultimo realizaremos una aproximacion de estanm estudio mediante la
técnica de la PET-TAC, equipo hibrido que integraamografo PET con un equipo de
TAC.

El protocolo de estudio con un tomografo PET-TAGenilar al protocolo PET
estandar®, siendo la mayor diferencia la sustitucién derémsmision con las fuentes
de germanio por el tubo de rayos X del tomégraf@©A

La preparacion del paciente (en lo que al ayuadayhidratacion atafie) no se ve
modificada por el tipo de equipo a utilizar ya qiene condicionada por la sustancia a
inyectar, que tampoco se modifica; al igual queitade administracion intravenosa
periférica en extremidad contralateral a la lesidm.aspecto importante y diferenciador
es la instruccion del paciente sobre el protocaorespiracion que debera seguir
durante la realizacién del estudio TAC (que en tmaesstudio no hemos tenido en

cuenta).

Es necesario que el paciente se quite cualquietooimetalico para evitar la
produccion de artefactos al efectuar el estudiofA€ (proporcionando una bata al
paciente para que la sustituya por su ropa hahitual posicién del paciente en la
camilla debe ser confortable para minimizar movitos involuntarios durante la
realizacion de los estudios, que llevarian a uorem el corregistro de las imagenes de
PET-TAC, ademas de una incorrecta asignacion dietaacion calculada a partir de la
TAC. En nuestro tomografo contamos con unas cindbaela con las que rodeamos al
paciente a nivel de los brazos con el fin de quedauwdejarlos caer sin necesidad de

ejercer ninguna fuerza por mantenerlos rectos edi@ddel cuerpo.

Respetamos el inicio de la adquisicion del estuttes un periodo de
incorporacion de la glucosa de aproximadamente Bitos. El estudio se extiende
desde el I6bulo de la oreja hasta las ingles (ndifimamos el protocolo) al igual que
colocamos al paciente en decubito supino pero \estacon los brazos en posicion
anatdmica junto al tronco (solo en casos de exder@n hacemos que el paciente eleve

los brazos por encima de la cabeza).
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Lo primero a realizar es un topograma, es dech, ioragen que se obtiene con
el tubo de rayos X fijo en una posicion que perméénir la extension axial del estudio
PET-TAC. El equipo debera ajustar y mostrar lositiendel estudio PET-TAC de
modo que la adquisicion de la TAC coincida con dgusicion de la PET, que se
realiza con movimientos discretos de la camillairggortante verificar que todas las
partes del cuerpo queden dentro de la imagen coomeampo de vision, normalmente
la TAC.

Una vez realizado el estudio TAC segun protocotanekr (que es el utilizado
en nuestro servicio) o especifico de respiraciarcamilla se desplaza para colocar al
paciente en el campo de vision del tomografo PEDpErador determina el momento
de inicio de la exploracion asi como la direcci@la camilla durante la exploracion
(craneo-caudal en el caso del protocolo usado ®pdoientes afectos de linfoma). El
estudio de emision de cuerpo completo se realizguiaendo los sinogramas o
proyecciones en las diversas posiciones de la leaquie cubren el rango explorado por
la TAC. Hemos adquirido 5-6 campos de unos 2-3 togude duracion ya que
disponemos de la TAC para realizar la correcciotadgenuacion, con la adquisicion
de un scout/topograma previo de 1 minuto y una pegicionado el paciente,
adquirimos una TAC no diagnostica de menos de Litmide duracion que equivaldria
al estudio de transmision mediante las fuentesetdeanio en el caso del estudio solo
con PET.

Se realizan las exploraciones con un tomégrafo PEC-SOMATON Emotion
Duo/Emotion 6 (SIEMENS) y se procesan las mismasrenestacion de trabajo esoft
de SIEMENS representandose las imagenes de formta tamogréafica (imagenes
transversales, coronales y sagitales) como proyeesi volumétricas (MIP)
permitiéndonos visualizar tanto las imagenes de &0 las fusionadas PET-TAC.

En ningln caso hemos utilizado contraste intrasenpara nuestros
estudios ni hemos forzado la diuresis con furosandddo que la fusion de las
imagenes funcionales con las morfolégicas que postala TAC permite evitar estas
otras técnicas que por otro lado, y como hemos @steriormente, son necesarias en

los equipos no hibridds.

Incluimos 112 pacientes (57 hombres y 55 mujeres)una edad media de 56
afos (desviacion estandar 16.9 afios). Diagnosscadwaluados durante el periodo de
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2.5 aflos (desde julio de 2007 hasta febrero de)2pi€@mitidos para la realizacion de
la PET-TAC desde los servicios de oncologia, helogi® y oncologia radioterapica
tanto de servicios incluidos en el sistema publieo salud, como desde consultas

privadas.

Se incluy6 a 63 pacientes con linfoma no Hodgkfnsdi de célula grande tipo
B (DCGB), asi como 1 paciente con diagndstico mfeta anaplasico, 1 linfocitico, 26
foliculares, 3 tipo MALT, 7 del MANTO, 1 plasmobt& y 6 de la zona marginal y 4
tipo T.

El andlisis visual y semicuantitativo no sufre nficdciones. Se obtiene, al igual
que en la PET, el valor de captacion estandar (Stal€ulado en funcién del peso, la
hora de inyeccion y la dosis inyectada al pacieGten respecto a este ultimo dato, y
dado que la correccidén se ha realizado con fuatdesayos X, nos hemos permitido
disminuir las mismas, lo cual va a suponer unamigacion en cuanto a la radiacion

recibida por el paciente.

El andlisis de los datos y el método estadisticiresar que en el estudio con el

tomoégrafo PET.

3.2 METODO

3.2.1 Preparacion del paciente

La preparacion del paciente requiere un ayuncopgaldo, mayor de 6 horas,
para conseguir las condiciones 6ptimas de normegiiec y disminuir los niveles de
insulina y el consumo muscular de glucosa, incl@bdde miocardio, y asi aumentar la

incorporacion dé®F-FDG al tejido tumoral.

En general, la existencia de niveles elevados d@eogh enddégena compite con
la *®F-FDG en su incorporacién celular por eso se déterrel nivel de glucemia,
momentos antes de la administracion del radioféontan el fin de tener en cuenta

posibles interferencias. En los pacientes diabgtise requiere un control exacto de la
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glucemia. Los niveles de glucemia aconsejados @sggurar una buena incorporacion
de 1a'®F-FDG deben ser inferiores a 150my/d|

La sustancia a inyectar es un nucleido inestabke @uoanza la estabilidad
mediante emisidn de positrones. Presenta un periedsemidesintegracion corto

dificultando la distribucion a los centros alejade$lugar de produccion.

El radiofarmaco se administra por via intravenesaun acceso periférico
evitando dispositivos permanentes y la dosis eit@des de 2-10 MBg/kg de peso.
Cuando hay sospecha de afectacion ganglionar aelagimos la extremidad
contralateral para la administracién dé¥a-FDG. Recomendamos a los pacientes una

hidratacion previa adecuada por via oral, recommtaléeber un litro de agua.

Otras manipulaciones posibles que hemos tenido wamta han sido: la
administracion de insulina rapida para disminu# taveles de glucosa, especialmente
en pacientes diabéticos, la administracién de eli@jantes para disminuir la captacion
muscular fisiologica; la diuresis forzada y la adistracion de diurético (0,25 mg/kg de
furosemida) para una correcta valoracion de ladregiélvica (en nuestro estudio no

hemos utilizado el sondaje uretral como medida feazar la diuresis).

3.2.2 Adquisicion de los estudios

El inicio de la adquisicion lo realizamos tras weripdo de incorporacion de la
glucosa de aproximadamente 50 minutos. El estugliextiende desde el I6bulo de la
oreja hasta las ingles. Colocamos al paciente etabite supino y con los brazos en

alto.

Hemos adquirido entre 5-6 campos de adquisicioures 8-10 minutos de

duracion.

Se realizan las exploraciones con un tomografo BEEAT EXAT HR+
(SIEMENS) y se procesan en una estacion de trasajb (SIEMENS).
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Se procesan las mismas en una estacion de trab@joSIEMENS
representandose las imagenes tanto de forma tofiwag@nmagenes transversales,

coronales y sagitales) como proyecciones volunagimIP).

El estudio de transmision para la correccion dedauacion, lo hemos realizado
con una fuente de emision externa de Germanio-@8sguencuentra incorporada al
tomégrafo (3 fuentes lineales de germ&hioLas imagenes de PET estan degradadas
debido a la atenuacion que sufren los fotonesdateando a lo largo de su camino
hacia los detectores. Esa es la mayor correccioiadPET; esta correccion es
relativamente facil y precisa ya que la probabdidde detectar dos fotones en
coincidencia depende del espesor total del paciemteada linea de coincidencia con
independencia de la posicion de la fuente. Utiliaata fuente de emision de positrones

(Ge™®) extendida a lo largo del campo de visién axial.

Se incluyen en el estudio pacientes con diagnéddeoLNH remitidos desde los
distintos servicios de hematologia-oncologia tatgsde los hospitales publicos como
desde entidades privadas.

En todos los casos se obtiene el consentimienboniado.

3.2.3 Analisis de las imagenes

El analisis de las imagenes se realiza teniendmenta la reciente adquisicion y
otros datos disponibles tanto de la historia ciritomo de exploraciones radiolégicas
complementarias. La comparacion de la captacida e-FDG con respecto al tejido

normal es la base del andlisis. Se analizan lagenmes de dos formas:

1. Andlisis visualde las imagenes. Se realiza en una estacion bigdrgue permite

tanto la reorientacion de las mismas en tres dimeaes como en modo planar,
disponiendo de una paleta de colores que va désdeneo y negro hasta una escala de
colores multiples que nos permite cambiar la intatsy el fondo de las mismas. Las
areas de mayor intensidad se interpretan como zomasaumento de metabolismo
glicidico de caracter tumoral (excluyendo las lzealiones anatémicas que de forma

fisioldgica presentan intensidades similares &uasrales: orina y masa cerebral).
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Al no poder estudiar histologicamente todas lamihes visualizadas por las diferentes
técnicas de imagen, para comparar las imagenesniddse por las distintas
exploraciones se utiliz6 como referencia la evdinaile las lesiones en las diferentes
técnicas de imagen en relacion con el tratamieatgudmioterapia (después del 2°-3°
ciclo y tras finalizar el tratamiento). De estanfiar se calculd la sensibilidad y
especificidad de la PET.

2.Andlisis cuantitativade las areas sugestivas de malignidad o duddgakzaremos el

SUV (standardized uptake value) para caracteramatdsiones. Calcularemos, en caso
de visualizar mas de una captacion patologica dglueosa, la de mayor consumo
glicidico. La cuantificacion en valores absolutéesné un caracter invasivo al ser
necesaria la extraccion periddica de sangre veadsdalizada, o cual es incobmodo
para el paciente y no se puede realizar en estuldiosuerpo entero por lo que su
aplicacion queda reservada a estudios experimsrnyatie investigacion. Los indices
semicuantitativos se utilizan para caracterizarléagones como benignas o malignas,
pudiendo ser las malignas de bajo o alto gradolbigito, y permiten disponer de un
parametro objetivo a la hora de medir un cambiodycmo por el tratamiento o
comparar los resultados obtenidos en las distimastuciones. ElI SUV refleja la
actividad detectada en una lesion en funcion ddoksis inyectada y del peso del

paciente. Calculamos regiones de interés (ROl)eslabesion para obtener el SUV.

3.2.4 Analisis de los datos

Se compara el estadio inicial de la enfermedadnaditecon la TAC con respecto al
obtenido con PET, la concordancia entre los dagless y el grado de discrepancia en
los distintos estadios, asi como los hallazgosnitids en las TAC de evaluacién
posteriores (de valoracion de respuesta precoresjriesta de la enfermedad y en el
seguimiento) con respecto a los hallazgos de la, Rieh el fin de estudiar la

sensibilidad de ambas exploraciones en esta p&iolog
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Con esto también obtenemos los datos en cuan®aaimbios de estadiaje y por
tanto en el manejo del linfoma y la sensibilidacad&as exploraciones en la deteccion
de la infiltracion Osea y esplénica con respecteesio de las técnicas radiologicas e
invasivas habituales ya que este dato nos prop@@anformacion acerca del estadio
inicial de la enfermedad y en ocasiones aportd@nacion acerca del cambio tanto

del estadio inicial como del manejo del mismo.

Valoramos el uso del galio como medio de estadiiicdreestadificacion y la
utilidad del mismo con respecto a la técnica PESI,@mo la evolucion de dicha

técnica en el momento actual.

Calculamos el tiempo transcurrido desde la prinex@aloracion realizada con
PET vy los posteriores controles evolutivos; en oetacel tiempo que el clinico demora
la segunda exploracién (la PET de valoracion deuesta precoz) con respecto al
estudio de estadiaje y el tiempo transcurrido desldestudio de extension al de
respuesta completa, asi como del tiempo desdealaaeion de la PET de respuesta
hasta la de seguimiento. Valoramos el grado de saathedel clinico al protocolo

propuesto.

Hacemos un analisis del valor del SUV con respeadims factores prondsticos
(IPI) obtenidos calculando la variacién del misnegim el IPI inicial. Pretendemos
establecer un valor de SUV especifico para cadadarlos estadios clinicos en los que
se encuentra el paciente. Y a su vez la correlad#olas distintas variables (glucemia,

dosis, peso y LDH) con respecto al SUV.

Se controla de forma evolutiva a todos los paeemediante PET y TAC, y
establecemos el valor del interim como arma tettigg@épara el cambio de esquema
guimioterapico en base a la positivizacién, ne@gediion o persistencia de PET
positiva y/o negativa con respecto a la realizadeutando a su vez especificidades en

cada uno de los pasos.

Calculamos la variabilidad del SUV una vez iniciadd tratamiento,
caracterizando a los pacientes en respondedores @spondedores al tratamiento
administrado. Y calculamos un SUV medio que siraan@ factor prondstico de

enfermedad en cada uno de los grupos establecidos.
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Se comparan los territorios afectados por la emddad detectados con la TAC
con respecto a los detectados con la PET vy lalskdad del SUV en cada uno de ellos.

Valoramos la capacidad de la PET segun la hisildgl linfoma no Hodgkin
con el fin de poder predecir positividad o mayomeanto del SUV en aquellos que

podrian ser mas sensibles al metabolismo glicidico.

Caracterizamos la masa residual detectada por d&Cla PET y mediante
tablas de contingencia calculamos valores de dédaidh especificidad y valores
predictivos.

3.2.5 Elaboracién del informe

El informe es el producto final que expresa y mesla actividad profesional del
especialista en Medicina Nuclear, y el medio de wtgacion con el clinico que

solicita la exploracion.

Debe estar intimamente relacionado con la justificade la prueba diagnéstica
solicitada ya que se pretende dar una respuestaetany precisa al motivo que la
genero. El lenguaje utilizado debe ser claro, pescriptivo en lo que sea irrelevante

pero asertivo y breve en lo fundamental.

Deben constar los datos de identificacion del péejeun resumen de la
informacion clinica mas relevante aportada por @dico solicitante, ya que es
imprescindible conocer si el paciente ha recibitipia tratamiento y la fecha del
mismo. Se describirdn a su vez los datos técniésgeds de la exploracion realizada y

de las dosis del radiofarmaco.

Se comentaran los hallazgos observados detalladaneenlas imagenes. Se
responderan implicitamente a las preguntas asaciadk justificacién clinica que
origind la exploracion. Los hallazgos negativostipentes deberdn nombrase para

constatar que se han evaluado.

Realizaremos comparaciones con los estudio prepiesdispongamos de cada

uno de los pacientes siempre que sea posible garéae
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En todos nuestros informes daremos una conclusnah corta a modo de
diagnostico del estado de la enfermedad.

A modo de conclusion, lo més importante del inforseea la interpretacion que el

especialista haga del mismo y de los hallazgosroades.

3.2.6 Dosimetria y radioproteccién

Como parte indispensable del estudio realizarenmes aproximacion a la
dosimetria y a la exposicion a la radiacion cofinetle calcular la radiacion a la que se
expone el paciente en cada uno de los estudioseglgerealizan y minimizar los efectos

nocivos con respecto al beneficio obtenido secumdaia realizacion de los mismos.

Dado que se emplea un radiofarmaco y que se plénfezsibilidad de sustituir
el tomégrafo PET por un equipo hibrido PET-TAC, pamaremos a su vez ambas
técnicas desde el punto de vista de la segurideléaru

Por otro lado el uso de radiaciones y sustancidisgtivas estan sometidas a
legislacion, cuyo objetivo es garantizar la seqdidadiologica de las personas frente a
los riesgos de las radiaciones ionizantes. Estaa@bn de los riesgos esta determinada
por la dosis equivalente(dosis absorbida en un medio biolégico ponderagia c
respecto a la calidad de la radiacion medida eo/kilbgramo, unidad llamada sievert
(Sv)) y ladosis efectiva(suma de las dosis equivalentes ponderadas es lmsltejidos

y organos del cuerpo también medida en Sv).

El Sv es una unidad con un valor demasiado alta plarango que se maneja en

proteccion radioldgica, por ello se utiliza el sidgivert (mSv) y el microsieveni$v).

Cuando se utilizan sustancias radiactivas no endageas, como [¥F-FDG que
utilizamos en forma liquida, la exposicion a la iaahn puede producirse por
exposicion externa o por contaminacion. Desde etgde vista de la radioproteccion
consideraremos fundamentalmente la que va a seetislamel paciente sin entrar a
considerar la radiacion a la queda expuesto tahtpeesonal sanitario como los

familiares o el entorno que rodea al propio paeiefis necesario establecer unas
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normas que garanticen la prevencion de la incidende efectos biologicos

deterministas (los que aparecen cuando se sobrepasa el umiablessdo para su

aparicion) manteniendo las dosis por debajo dexed®al determinado; y la aplicacion
de todas las medidas razonables para reducir lacipa de efectos biolégicos

estocasticos o probabilisticogaquellos que no requieren una dosis umbral para s

aparicion sino que la probabilidad de la aparidérios mismos es dosis dependiente) a

niveles aceptables. Para conseguir estos objethensleben aplicar los principios del

Sistema de Proteccion Radiologica propuestos pofCdaision Internacional de

Proteccion Radiolégica (ICRRREAL DECRETO 783/2001, de 6 de julio, por el

que se aprueba el Reglamento sobre proteccién sarih contra radiaciones

ionizantes).

- Los diferentes tipos de actividades que implicaa arposicion a las radiaciones
ionizantes deben estar previamente justificadoslagg®rentajas que proporcionen,
frente al detrimento que puedan causar.

- Las dosis individuales, el nUmero de personas etasig/ la probabilidad de que se
produzcan exposiciones potenciales, deberan mase&eerea el valor mas bajo que
sea razonablemente posible, teniendo en cuentadacconomicos y sociales.

- La suma de dosis recibidas y comprometidas no deperar los limites de dosis
establecidos en la legislacién vigente, para lakdjadores expuestos, las personas
en formacion, los estudiantes y los miembros dblipa.

- Esta limitacion no se aplica a ninguna de las @gmres siguientes:

- La exposicion de personas durante su propigndistico o tratamiento
médico.

- La exposicion deliberada y voluntaria de peasorncuando ello no
constituya parte de su ocupacion, para ayudarviaala pacientes en diagnéstico o
tratamiento médico.

- La exposicibn de voluntarios que participen programas de
investigaciéon médica y biomédica.

Los limites de dosis para los miembros del puldmo los siguientes:

- El limite de dosis efectiva sera de 1 mSv gar aficial. No obstante,
en circunstancias especiales, el Consejo de SeguNdclear (CSN) podra autorizar un
valor de dosis efectiva mas elevado en un Unicooéifiml, siempre que el promedio en
cinco anos oficiales consecutivos no sobrepase\ pufSafio oficial. Tal circunstancia

especial se aplica a los casos de alta radiol@ggaacientes sometidos a tratamientos
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metabolicos. A propuesta del Servicio de Protec&adioldgica (SPR) el CSN podra
autorizar un valor superior de tasa de dosis ratdiel paciente en el momento del alta
de manera que haga factible la superacion dertoget de dosis efectiva del publico a
los familiares directos por beneficio del pacieat@ropuesta del SPR respectivo.

- Sin perjuicio de lo indicado en el apartadcesnt:

- El limite de dosis equivalente para el criatabs de 15 mSv por
afno oficial.

- El limite de dosis equivalente para la pietless0 mSv por afio
oficial. Dicho limite se aplica a la dosis promel#iasobre cualquier superficie de un
centimetro cuadrado, con independencia de la zqnaesta.

- El limite de dosis equivalente para las manoggbrazos, pies y

tobillos es de 50 mSv por afio oficial.

Con esto vemos que la exposicién debe estar siejugtificada, de forma que
no deberian aplicarse en caso de que hubiera uio miéelnativo que, sin utilizar estas
radiaciones, presente la misma eficacia diagnogteaguridad. Una vez justificada la
propuesta de su uso aplicaremos ceterio ALARA (As Low As Reasonably
Achievable, siglas inglesas de la expresion "tgn bamo sea razonablemente posible
para obtener el resultado esperado).

Con respecto a esto, al paciente se le admirdstragdiante una inyeccion
intravenosa una cantidad de radiofarmaco cuyaidativestd comprendida entre 185-
555 MBq, siendo el valor mas usual de 370 MBq (doaestemos tratando con
poblacién pediatric® adaptaremos la dosis segin lo establecido porAlME?)
(ANEXO 1)

El radiotrazador se reparte por el organismo delgnte y la dosis producida
depende de: la actividad administrada, las caiatiters de las particulas que emite, el
periodo de semidesintegracion fisicdtiempo necesario para que el radionucleido
pierda el 50% de su actividad) y la rapidez con spielimina del organismo (a todos
nuestros pacientes se les recomienda la hidratacédna a la inyeccion de la dosis y
posterior a la realizacion de la exploracion parlitar y acelerar la diuresis fisiol6gica
que produzca su eliminacion en el menor tiempobpesi Se calcula la dosis efectiva

resultante para una media de 370 MBq
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Como ademas al paciente, en la segunda partstdei@ se le va a realizar una
TAC, hay que afadir a la dosis efectiva resultpat@ el estudio PET (sin las fuentes
de germanio) la correspondiente a la TAC.

En las instalaciones de Radiodiagnéstico el umiesgo posible es el de

irradiacion externa, que solo se produce cuandoessfuncionamiento el tubo de rayos
X.
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VI. RESULTADQOS
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RESULTADOS

4 .1. Distribucion de los estudios

Se obtiene una muestra final de 145 pacientes (§6res y 80 hombres), con
unas edades comprendidas entre los 10-85 afiosncpromedio de 49 afios. Hemos
descartado a los pacientes que son remitidos cgpesba de LNH en los que se

descarté la enfermedad y aquellos con histologiapatible con otras enfermedades
linfoproliferativas no del tipo LNH.

De los 145 pacientes 23 (15.86%) se remiten coestadio |, 33 (22.75%) con

estadio Il, 38 (26.20%) con estadio Il y 51 (384)7con estadio IV, segun el estudio
de TAC inicial.

60 |
50 |

|
40 |

30 | _

20 || f ETAC Figura 4:

10 | 'ﬁ _' W PET Distribucién de los
o - estadiajes de la

f
/’ enfermedad con

ESTADIO N PET y con TAC.
ESTADIOIY

ESTADIOI
ESTADION

Se solicitan un total de 333 PET: 88 (26.42%) a@stude extension, 78 (23.4%)
estudios para valorar respuesta precoz al tratamieas el 2°-3° ciclo de quimioterapia,
95 (28.5%) para valoracion de respuesta tras fimakl esquema terapéutico (6 u 8
ciclos) y 72 (21.62%) como seguimiento por sospeeheecurrencia.

De estos 145 pacientes hay 57 (39.3%) a los queenes realiza estudio de
extension inicial con PET, por lo que no podemd&sai existe cambio con respecto al
que se hubiera obtenido con la PET. De los 88 $opréstantes tenemos 7 (4.8%) en

estadio I, 17 (11.7%) en estadio Il, 22 (15.1%)estadio Il y 42 (28.9%) en estadio
V.
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Figura 5:
— Representacion
——— de las PET
ESTUDIOS iR reallza.dfcs segur
EXTENSION RESPUESTA las solicitudes.

SEGUIMIENTO

3. 2. Correlacion de los estudios PET con respeada TAC

Se calcula la tasa de coincidencia de la PET ceperto a la TAC en los
distintos momentos de la enfermedad, obteniéndoses walores del 71.6% de
coincidencia de la PET con respecto a la TAC, aooswalores de discrepancia del
42.9, 23.5, 27.3, 28.6% para cada uno de los estai el estudio de extension; del
48.7% en el estudio de valoracion de respuestapré®.5% en el de valoracién de

respuesta tras quimioterapia y del 51.4% paratetiesde seguimiento.

Con los resultados obtenidos vemos que la técn&@ §in PET tiende a

clasificar la enfermedad en un estadio menor qEER

En 19 (21.5%) pacientes se obtuvo un estadio mgyerel que se tenia tras la
realizacion de la TAC y en 3 (3.4%) se infraestadila enfermedad con respecto al
estadio obtenido con técnicas radioldgicas hatatudke produce un cambio de estadiaje
en 22 (25%) pacientes lo que supone un cambio araréjo en 9 (10.22%). (Cuando

se produce un cambio en el estadio I-1l al estHHi¥).
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TOTAL 22 (25%)

CAMBIO MANEJO 9 (10,22%)

Tabla 5 Valoracion
de los cambios de
estadiaje tras la PET
inicial con respecto al
estadiaje de la TAC

Obtenemos unos valores de sensibilidad de la PETespecto a la TAC para el

estudio de extensién del 71.6 %.

En cuanto a la valoracién de la infiltracion égeasplénica, obtenemos valores

de sensibilidad con la PET del 69.23% en cuansoiafiltracion de la médula (frente a

una sensibilidad del 58.33% con la TAC), y del 6%b5para la esplénica (en relacion

con el 57.14% mediante la TAd)gura 6), con una especificidad practicamente similar

para ambos estudios, y unos valores predictivositiveg cercanos al 100% para la

PET tanto en la valoracion de infiltracion 6sea o@n la esplénica.

3.45%

Figura 6: Valores de
sensibilidad,
especificidad,
predictivo positivo y
predictivo negativo de
la PET para
infiltracion esplénica
(a), 6seab), de la
TAC para infiltracion
esplénicyc), y 6sea

(d).
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5
VPN - 57.14%

VPP

2.76%
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4.3. Evolucion de las exploraciones

Con respecto a la evolucion de las exploracioned afio 2003 se aceptd, por parte
del sistema de salud publico, el uso de la PET patadio de viabilidad de masa
residual unica y exclusivamente. No fue hasta jdeic2006 cuando se revisaron dichas
indicaciones y se modificaron las indicaciones tadgs abriéndose en aquel momento
la posibilidad de utilizar la PET no solo para €fuelio de viabilidad de masa residual
sino también como valoracion de respuesta prectrataimiento después del 2°-3° ciclo
de quimioterapia y para la estadificacion inicial dNH (incluido el folicular). La
siguiente modificacion se llevd a cabo tan solcafin después quedando abierta para
todos los supuestos: los previamente indicadosgnad para la estadificacion de todos

los LNH y LH, asi como para la valoracion finalréspuesta al tratamiento.

Viabilidad de masa Viabilidad de masa Viabilidad de masa
residual residual residual

Valoracion de respuesta  Valoracion de respueste.
precoz precoz

(tras 2°-3° ciclo) (tras 2°-3° ciclo)

Estadificacion inicial Estadificacion inicial paré
para todos los LNH todos los LNH
Estadificacion inicial
para todos los LNH y
LH

Valoracion de respuesta
al final del tratamiento

Tabla 6 Modificacién de las indicaciones de la PET paaacbbertura publica
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La apertura, en el curso de estos ultimos afiosysitetutelado que se le ha dado
a esta técnica nos ha permitido reevaluar, en elento actual las tasas de sensibilidad
y especificidad de la misma con respecto a losepées afectos de esta enfermedad, y
contribuir a un mejor manejo de los mismos, en ifimg/a no solo de los criterios
prondsticos clinicos, ni de los datos analiticaeatuso de los hallazgos radioldgicos,
sino también mediante la incorporacion de la FDG-Rito en el momento del estudio
de extension, como en la valoracion de la respyestanz, de la viabilidad de las masas
residuales y de la respuesta a fin de tratamiesitocano del posterior seguimiento de

los mismos.

Por otro lado la falta de equipos en entidades itadapas publicas y, en el
momento actual, la poca disponibilidad de recunsasa la sintesis del farmaco a
inyectar para llevarlos a cabo, también han camtib a un enlentecimiento en la

implantacion de esta técnica.

Realizamos una ampliacion de este estudio a nm@®®%0s y calculamos la
evolucion de las peticiones de las exploracionesestro servicio. Podemos remarcar
como en el afio 2007 se va produciendo un aumenta @eticion de estudios de
extensién, y en los de valoracién de respuestat@niiento y de seguimiento también
se produjo un aumento a partir del 2007 duplicaaddshimero de exploraciones. De
menor impacto, pero también llamativo fue el aument el nUmero de exploraciones

para el estudio de valoracion de respuesta prepaztia del afio 2006.

60

50 S Figura 7:
A —e—2005 Evolucion de las
4 g H* —— 2006 exploraciones
30 . =20y desde el 2005
20 W/P" ‘\l\\ it hasta el momento
2009
10 “v\/’\ \f actual.
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4.4. Evaluacion del estudio de respuesta precoz

Evaluando los 78 pacientes a los que se les readiz@lio de valoracién precoz
tras el 2°.3° ciclo de quimioterapia, descartan®erlos que no existe estudio PET de

extensién, y por tanto no es posible ver la evélucion respecto al mismo.

De los restantes obtenemos: 17 (34%) pacientesnqnéiene la positividad, 31
(62%) se negativizan, ninguno se positiviza y 2 \48antienen la negatividad. De los
17 que mantienen la positividad a d4 ellos se les cambié el esquema terapéutico, lo
cual supuso un 64.7% de los mismos. En los estuosteriores (en el de respuesta)
obtuvimos un 18.18% (2) de pacientes en los quaEgtir la positividad pese al cambio
de manejo y en un 72.72% (8) se negativizo la RIE®% (1)restantes no se les hace
estudio de reevaluacion posterior. Seguimos a udee forma evolutiva a estos

pacientes y vimos que en la PET de seguimientaspierta positividad en el 100%.

PET DE EE Y PET INTERIM
POSITIVOS 17

1 1
NO CAMBIO ESQUEMA
TERAPEUTICO 6

CAMBIO ESQUEMA
TERAPEUTICO 11

| | | |
( NEGATIVIZAN 3 ( PERSISTE POSITIVO 3 ] ( NEGATIVIZA 8 l PERSISTE POSITIVO 2 l
MANTIENEN NEGATIVO PERSISTE POSITIVO 1 (" PERSISTE POSITIVO 2
2
POSITIVIZA 0 I NEGATIVIZA 2 I

Figura 8: Resultado del manejo de los pacientes con PERIdeacion de respuesta precoz
positiva.




Estudio clinico del linfoma no Hodgkin con'®F-FDG PET | 74

Pese a que estos resultados nos parecen que $amnnares, la posibilidad de
un cambio de manejo y la negativizacion de las PBSteriores abre un camino de
investigacion prometedor; y podria ser decisivewmto al impacto de la técnica en las
decisiones del clinico en relacion al futuro proxien el manejo en estos pacientes; al
igual que la persistencia de captacion andmalddsagrimeros ciclos de quimioterapia
podria reflejar la resistencia del paciente al tgggoimioterdpico administrado.

En el momento actual, y en nuestras series agseptadas, cabe destacar el
alto grado de adhesion del médico al protocolo yesip y la alta tasa de fiabilidad del
mismo, dado que a los pacientes a los que traa@bio terapéutico la PET se consigue
negativizar, no se les realiza estudios posterigrados que se les realizan, sin cambio

de esquema de tratamiento, se evidencia la nappadion de la exploracion.

De los 6 pacientes que tienen un estudio de exienside valoracion precoz
positivo y no se cambia el esquema terapéutico seque 3 (50%) mantienen el
estudio positivo y otros 3 (50%egativizan. En el control evolutivo de los quedie
una PET de respuesta positiva: 1 de ellos persisti¢iva y los otros 2 negativizan; y de
los que se negativizaron: ninguno positiviza y 2itie@en negativa (uno de ellos no se

realiza estudio de seguimiento).

y=10,5673x+1,9363
R?=0,343

Figura 9: Box Plot para establecer el valor del interim
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Utilizamos curvas de regresion lineal para corielaar la variable de la diferencia
del valor del SUV entre la 1°-2° exploracion, cespecto a la disminucion del mismo
entre la 1°-3°. Calculamos a su vez la relacion 6Bteniendo un valor de 0.343
(cercano o igual a 1 significa buena relacion).ud@isimos los pacientes mas
representativos en la misma y que se sitGan pdmang por debajo de la linea de

tendencia:

a) (SUV 1,7/13): paciente que tiene un linfomamahto en estadio IV con un IPI
4.

- b) (SUV: -2,7/8,8): paciente afecto de linfoma DG@Bn un IPIl 4 y que acude con

un estadio Ill segun la PET.

- ¢) (SUV: -1,2/-3.9): paciente con un linfoma delnta con un IP1 3 y en estadio
V.

- d) (SUV: 11,6/-2.3): paciente que acude con urofitd de estirpe folicular, un IP1 3

y en estadio IV.

- e) (SUV: 3/ -0,6): paciente joven, de 16 afos, eorinfoma DCGB estadio IV e

IP1 3 con multiples recaidas no logrando remisidmgleta.

En todos ellos existen datos clinicos desde eldmjue son susceptibles, segun
la hipétesis de nuestro estudio, de mal control gommioterapia y con mayor
posibilidad de recidiva posterior, dado que presenin IPI elevado (no menor de 3) y
estadio avanzado (tampoco menor de lll), pese gasidle buena respuesta de inicio,

cosa que confirmamos a la vista de estos resultados

4.5. Cronologia de las exploraciones

Se calcula el tiempo transcurrido desde la redbirade la PET de estadiaje
inicial hasta el de valoracion de respuesta pregbieniéndose una media de 3 meses
(x 2,45), asi como el tiempo transcurrido desdentelrim hasta el de valoracion de

respuesta 7 meses (x 3,7) y desde el de respulestaaguimiento 7,2 (£5,2).
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Evaluamos a los pacientes que se desvian de lamexgiuesta y por tanto a los
que se les realiza el estudio fuera del rango cashigsto:

- a) Paciente 43 (9 meses): paciente con un LNieufar, estadio 1V, con mal
estado general y sintomas B, que cursa con neunieopras el tratamiento y esto obliga
a retrasar el siguiente ciclo. Una vez retrasadbegho una TAC que obijetiviza
disminucién de las lesiones iniciales se omiteHd khterim para seguir administrando

el tratamiento pertinente.

- b) Paciente 115 (8 meses): paciente con un Ldlieular, grado 2, estadio IV,
IP1 1, que se remite desde lbiza, y por tanto lka fde accesibilidad de la técnica (solo
se dispone de PET en Mallorca) hace obviar el asiaterim para facilitar la calidad
de vida de la paciente y evitar desplazamientoanderla enfermedad. Pese a que se
cita como estudio de valoracion precoz, se realira vez finalizado el mismo y por
tanto no estaria entre los pacientes que estamésneplando.

- ¢) Paciente 15 (7 meses): se trata de un pactemt LNH DCGB, estadio I,
IP1 2, que ya estuvo afecto de LNH y que pasé poesiado de remision completa. En
la segunda recaida, caso que contemplamos enrabgot se solicita estudio de

valoracion precoz retrasado en funcion de los bgdls detectados con TAC.
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Figura 11: Intervalo en
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final del tratamiento.

De estos pacientes evaluamos los que se desvidnétade la media

propuesta en el objetivo del estudio. Obtenemosa@sultados a destacar:

- a) Intervalos de 33 meses; es una paciente ciNHNDCGB estadio Il, IPI 2,
que en el estudio de extension la PET fue negafiven en esas circunstancias y
después de administrarle el tratamiento pertinesgedecide, aunque con retraso,
hacerle otro estudio PET de valoracion de respugstaen principio, y bajo nuestro
criterio, no estaria del todo indicado porque seélete extension las células malignas no
captan, existe un porcentaje muy alto de probatullide que en el estudio de respuesta

se mantenga la negatividad.

b) Intervalo de 18 meses; se trata de una paciemte un LNH variante
linfocitica, estadio IV, IPI 3, dependiente para ttesplazamientos y residente en una
poblacion alejada del centro sanitario que displan®ET. En el transcurso de la
enfermedad se procede al cambio del clinico qu@lee y se realiza un traslado a otra
unidad de oncologia de referencia; todo esto ocasim seguimiento anémalo de la
misma que condiciona un retraso en su derivaciéceatro PET, siendo controlado

Unicamente con estudio TAC

c) Intervalo de 14 meses; paciente con un LNHnahto, estadio Ill, IPI 3.
Durante el seguimiento de la paciente se producspisodio de ingreso en una unidad

de cuidados intensivos por una neumonia grave corsegundo episodio, tras la
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resolucién del anterior, de broncoespasmo que niéqua colocaciébn de una
endoproétesis; eventos que justifican el retrastaaterivacion de la paciente al centro

PET para evaluaciéon de su enfermedad oncoldgica.

25

a
4

Figura 12: Intervalo en
meses transcurrido desde
realizacion del estudio de
valoracion de respuesta
hasta el de seguimiento.

measas

Estudiamos los pacientes extremos que se deseitanrdediaf{gura 12); con

respecto a los mismos, y dando como un valor m@tieempo de 7 meses, obtenemos:

a) Intervalo de 22 meses; paciente con un LNH DCGB worestadio I,
IP1 4, que tras la valoracion de respuesta sear\as TAC realizadas a la paciente sin
observarse cambios en una adenopatia iliaca ghabdée estado informando desde el
inicio, por lo que se duda de su significado pajicid, calificandose el hallazgo de resto
ovarico/fibrosis quirurgica. Con este nuevo diagicdsse deniega la solicitud de una
nueva PET de seguimiento en dos ocasiones consgxuloce meses mas tarde, en un
control con TAC se detecta una lesion no visualizhddsta ahora por lo que se

recomienda PET de control que, en esta nueva gityad llega a hacerse.

b) Intervalo de 18 meses; se trata de una pacienteiicdiNH anaplasico,
estadio IV e IPI 3, que es visitada en consultasrimlogia en su lugar de residencia
(Menorca) y se deriva para PET a Mallorca. Comodsenisto en otras ocasiones, estos
pacientes que requieren de grandes desplazami@nésgntan demoras en la solicitud
de las pruebas y en su realizacion. Por parteliéta@, en caso, como este, de una PET
previa negativa, opta por alargar el momento dgdaiente exploracion, realizandoles
un seguimiento estricto mediante TAC y datos analit(que ocasionan mejor calidad

de vida al paciente).
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C) Intervalo de 16 meses; es el caso de una paciéetéaade un LNH
DCGB, estadio I, IPI 2, y es derivada desde un lagooprivado, y por tanto la PET
debe ser autorizada por la entidad aseguradoia miclente. Se solicita informacioén al
centro pertinente con respecto a la conveniencia de realizar con PET el estudio de
seguimiento y se acude a técnicas ya estandaripaga®l mismo. Solo después de los
datos aportados por su oncélogo acerca de la cmmom se consigue realiza la

exploracion.

B Extension-Interim

EExtension-
Respuesta

ORespuesta-
Seguimiento

L= R R o = B B ==

MEDIA DESVIACION

Figura 13: Gréfico intervalo resumen de los tiempos transdasgrientre cada exploracion

Segun los datos recogidos enfigura 13 vemos que se mantiene el aumento
progresivo del tiempo transcurrido entre cada uealat exploraciones segun el
protocolo sugerido al clinico y objetivo de la sedia media en cuanto a los estudios de
extension hasta el de valoracién de respuestapescta menor (pese a que es un poco
superior a los dos meses, que es lo propuesto déinda del estudio que estamos
llevando a cabo; siendo la mediana la que mejdejaetl resultado esperado), por
detrds de este valor tenemos el tiempo transcudedde el estudio de extension hasta
el de valoracién de respuesta tras finalizar ¢htng&ento y, con poca diferencia, pero
unos meses por detras, el estudio realizado dasdsdracion de respuesta hasta el de

seguimiento.



Estudio clinico del linfoma no Hodgkin con'®F-FDG PET | 80

A la vista de los resultados realizamos una apragiém de las posibles causas
gue justifiquen el retraso en la realizacion dedgunda PET asumiendo que el tiempo
transcurrido desde un ciclo de quimioterapia haksiguiente es de 15 diggor tanto
no deberia ser superior a 1 mes en circunstan@asates de seguimiento del
protocolo; como causas principales nos encontrapposproblemas en cuanto a la
accesibilidad a la técnica y los tramites que defsemir las peticiones de estas pruebas
en su autorizacidon para su posterior realizaciongle supone un retraso en su
ejecutacion por parte del médico nuclear y por @do, en el orden de frecuencia, una
causa de etiologia iatrogénica por parte del pazies el retraso en la administracion
del segundo ciclo de quimioterapia debido a lagrapanias provocadas tras el primero
y la indisposicion clinica del paciente para recild nuevo un tratamiento citostatico de

este calibre.

4.6. Relacion del SUV con respecto al IPI

Relacionamos el valor del SUV con respecto a istintbs grados de IPfigura
14) obteniendo como resultado que la media del SU¥emtia anedida que el IPI, con
unos valores de SUV de 5.4 para el IPI 1, de 5& pa IPI 2, de 6.5 para un IPI 3 y un
SUV medio de 9.7 para un IPI1 4.

Figura 14: P11 P12 IPI 3 IPI 4
Grafico media SUV 5.4 5,7 6,5 9,7
resumen de l0s  gecyest suv 5,4 3,0 3,4 3,8
valores del mediana 4,4 5,45 5,9 8,8
SUV con cuartil 0 0 0 0 4,3
respectoal Pl ortil0.25 2,2 3,725 4,025 71
inicial cuartil 0.5 4,4 5,45 5,9 8,8
calculadopore - i 0.75 6,2 6,875 8,075 12
clinico que lo )

cuartil 1 22,25 14,1 13 16,6

remite
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Calculamos a su vez los cuartiles obteniendo casoltado que para un IPI 4
existe un valor especifico de SUV de 4.3 por deldejccual no existe ningun paciente

en el mencionado estadio; dato especifico que pessde gran relevancia.

25,0
20,0

15,0
ob od
ac

11
|

IPI

suv
—

Figura 15: Diagramas de cajas o Box Plots relacionando SUVetdril.

Utilizando el programa estadistico SPSS, y cor&ies obtenidos de calcular el
SUV de cada paciente y los IPI clinicos de los msmbtenemos los diagramas de
cajas o0 box plotsfigura 15)que nos muestran un nimero de casos de 25 paccarte
un IP1 1, 24 con un IPI 2, 26 con IPI 3 y Unicaneedippacientes con un IPI 4.

Los pacientes que se sitdan en los extremos, aemsa de la media son:
- IPI'1 (un SUV medio de 5.4):

0 a) SUV de 22. Se trata de una mujer de 77 afos lyNih DCGB con un

estadio IV e IP1 1 que cursa con una gran masabmkta abdominal.
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o b) SUV 13,7. Vardn de 67 afos, extranjero, con NHIDCGB estadio IV e
IPI 1, con afectacion desde el inicio de la enfefadetanto a nivel supra

como infradiafragmatica, de bazo y 6sea.

0 ¢) SUV 13. Paciente joven, de 31 afios con un LINidrpoblastico, con un
estadio Il e IPI 1, con afectacion supra e infafidigmatica. Se le realiza
estudio de valoracion de respuesta precoz tragsagtacciclo que objetiviza

ausencia de enfermedad.

En todos ellos, por tanto podemos destacar, quersefectos de forma mudltiple, en
localizaciones supra e infradiafragmatica y prementlesde el inicio un estadio

avanzado de la enfermedad.

- IP1 2 (SUV medio de 5.7):

o d) SUV de 14,1. Paciente de 65 afios con un LNH DGEStdio I,
afectacion infradiafragmatica que persiste en @ldes de interim y se
negativiza en el de respuesta porque se le propor@ambio de esquema

terapéutico y acepta las indicaciones médicas.

0 e) SUV de 10.1. Mujer de 77 afios con un LNH tipstigéo y otra patologia
benigna concomitante (hipertiroidismo, sindromeregpo e hipertension

arterial), con un estadio IV con LDH aumentada.

En cuanto a la discusion posible, persiste la adémcia es que se tratan de estadios

avanzados de la enfermedad.

- IPI 3 (SUV medio de 6.5):

o f) SUV 13. Mujer de 80 afios, con un LNH DCGB eradst Il con una gran
masa hipermetabodlica abdominal y LDH aumentadas Blaestudio de
valoracion de respuesta precoz después del 2°srclegativiza y persiste

negativo en el estudio de seguimiento.
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Y por otro lado existen otros que también se @esde la media, sin ser los extremos

que nos parece importante mencionar:

o SUV 12,8. Paciente mujer de 33 afos de edad, c&tNthDCGB estadio
[l con masa mediastinica, que dado que tienemiliar en el ambito de la
sanidad, se realizan todos los seguimientos con EHiisa con mdultiples
recidivas, y con un trasplante de médula 6sea (TAPE3e a lo cual, en el

estudio de seguimiento, persiste la enfermedad.

0o SUV 11,05. En este caso es una mujer de 56 afas,tigne como
antecedente personal una neoplasia de mama y que de&gnostica
posteriormente, por una masa paraespinal, un LNIKBBCon un estadio
[l y una masa retroperitoneal, que por la anatopatlogica se descarta

recidiva de su primario de mama.

o SUV 11,6. Vardn de origen inglés, de 67 afios dd,adaidente en Mallorca
y tratado en un centro privado, con un LNH foliculastadio IV, con
afectacion inicial retroperitoneal, que en el cudteda enfermedad cursa con

metastasis pulmonares, es decir, de 6rganos solidos

0o SUV 12,5. Varon de 61 afios, con un LNH variante@itdr, con un estadio
lll, y gran masa hipermetabdlica mediastinica y en&&ica. Pese a la
cantidad de enfermedad que se detecta en el ilcayrso de la misma es
excelente llegando a la remision completa, que ie@mten el momento

actual.

En este caso no solo detectamos un estadio dlto (W) del LNH, sino que en todos
ellos existe debut con gran masa hipermetabdlice,siguacion mediastinica o

abdominal.

- IPI'4 (SUV medio de 9,7):

0 @) SUV 16.6. Varon de 72 afos de edad, con un LNIKEB estadio 1V, que
debuta con una masa mediastinica abdominal y eaéidh colénica, de
organos sélidos. Se le realiza estudio de valonag&respuesta precoz que

resulta positivo pero con disminucion de la cagtacion respecto al estudio
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inicial por lo que no se modifica el esquema tentipé, y se consigue
alcanzar la respuesta completa en el estudio geest al tratamiento. No
disponemos de un estudio de seguimiento posteuerjagstifique, en este

caso, el cambio de linea de tratamiento.
Y otros de similares caracteristicas:

0 SUV 13. Varén de 72 afos de edad, con un LNH deltopaestadio 1V y
LDH aumentada, masa supradiafragmatica que seiviegatn el estudio de

interim pero recidiva en el estudio de valoraciénrespuesta.

0 SUV 12. Mujer de 62 afios de edad, con un LNH DCé&adio 11l y LDH
aumentada; que cursa con una masa retroperitonafdctacion esplénica

que negativiza todo tras los dos primeros ciclogudmioterapia.

0 SUV 11. Mujer de 56 afios con un LNH DCGB rico elule& T, estadio I
y con gran masa mediastinica, asi como volumino$ectagion
infradiafragmatica. Presenta desde el inicio uncoatrol de su enfermedad,
con afectacion 6sea acompafiante. En ninguna deHagjue se le realizan
se objetiva remision completa, pese a que se lebiearel esquema

terapéutico en un intento por controlar la evolocié la misma.

Caso o situacion similar a la que nos hemos eramtmin los pacientes con un IPI 3.

4.7. Valoracion del SUV como predictor de respuesta

Calculamos a su vez la disminucién de SUV desplets2° ciclo de

quimioterapia, para calcular la efectividad defanaiento inicial propuesto.
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% disminucién casos %
0-10 7 9,1
10-20 1 1,3
20-30 0 0,0
30-40 4 5,2
40-50 1 1,3
50-60 1 1,3
60-70 0 0,0
70-80 3 3,9
80-90 1 1,3
90-100 59 76,6

efectividad de la quimio

Tabla 7: Datos estadisticos porcentuales de disminucionStBl para los distintos |
obtenidos

Establecemos una relaciéon entre el SUV en loseptas respondedores
(negativizacion de la PET después del tratamiegt@lecir, en la tercera PET) tras el 2°
ciclo de quimioterapia, con respecto a los no nedpdores, con el fin de determinar el
valor prondstico de la PET interim o de valoraaitenrespuesta precoz en base al dato
numeérico de tasa metabodlica. Obtenemos una medi&deé de 1.12+2.06 en los
pacientes que responden tras el 2° ciclo de guenaipta, frente a una media de SUV de
2.55%£3.35 en los que no responderan posteriorm@nde ellos controlado de forma
evolutiva) figuras 16 y 1). En cuanto al porcentaje de disminucion del Sp&fa los
respondedores es de 77.96+£38.88 y en |los no respores 36.48+46.
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Figura 16: comparacion del porcentaje de disminucion del Stste la primera-
segunda PET y la primera-tercera PET.

Los datos que se desvian de la media son:
- %dif 1-3:

o a) Porcentaje de disminucion del SUV en el pung®,68). Varén de 55
afios de edad, con un LNH DCGB, estadio Il e IRjué cursa con masa
mediastinica y adenopatias retroperitoneales. Negatel estudio de
valoracion de respuesta precoz pero recidiva eestldio posterior de

respuesta tras finalizar la quimioterapia.

o b) Porcentaje de disminucion del SUV en el punt@,e5) Mujer de 43 afios
con LNH tipo MALT, estadio Ill e IPI 3, con gran s&@ hipermetabdlica
abdominal y afectacion Osea detectada en el esRidio de extension. Se
valora de forma precoz obteniendo una PET posiivain cambio de

esquema terapéutico. En el estudio de valoracidmedpuesta completa
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persiste enfermedad cambiando entonces el tipoudaiajerapia. En el
estudio de seguimiento si se detecta ausenciafelereuad.

Como caracteristica comun de todos ellos, visualimaun IPI elevado dado por el
clinico, un estadio avanzado desde el inicio denf@rmedad y la existencia de masa

adenopatica y residual.

- % dif 1-2:

0 c) Porcentaje de disminucién del SUV en el puni®,#1). Paciente varon
de 15 afos de edad, con un LNH DCGB, estadio RIe3, que debuta con
masa mediastinica bilateral. Se le administrarc®<ide quimioterapia tras
los cuales la PET persiste positiva por lo queesdé cambiar el esquema
terapéutico pese a lo cual se mantiene la positivide la exploracion y
tratamiento de consolidacién, por disminucion dehafio de la masa con
TAMO, lograndose la negatividad de la PET que s#ilcba con un estudio

de seguimiento posterior.

o d) Porcentaje de disminucién del SUV en el pun2®)-Mujer de 17 afios
de edad con un LNH DCGB, estadio IV e IPI 3 conamagdiastinica, masa
Bulky y afectacion extramedular en bazo y mamaas Tma PET interim
positiva se decide cambiar el esquema terapéuticareglizar un

autotransplante consiguiéndose la negatividad drgkoracion PET.

o e) Porcentaje de disminucion del SUV en el punt¥,85). Mujer de 43
aflos con LNH tipo MALT, estadio Ill e IPI 3, con agr masa
hipermetabdlica abdominal y afectacion 6sea detacta el estudio PET de
extensiéon. Se valora de forma precoz dando unagdegifiva y no se realiza
cambio del esquema terapéutico. En el estudio teacidn de respuesta
completa persiste enfermedad cambiando entonegoetlié quimioterapia.

En el estudio de seguimiento si se detecta ausde@afermedad.
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Mantenemos las mismas caracteristicas de los pesigue se desvian de la
media: siguen siendo pacientes con estadios avasizedn IPI alto y en un 50% de
ellos existe masa adenopatica en el inicio y séteanpara valoracion de masa residual

tras el tratamiento.



Estudio clinico del linfoma no Hodgkin con'®F-FDG PET | 89

Figura 17: comparacion del
porcentaje de disminucion ¢
SUV entre los respondedores
(a) y no respondedores (b)
después del 2° ciclo
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Entre los que respondeiigUra 17 y 18, vemos que 43 de los 57 casos tienen un
porcentaje de disminucion del SUV del 100% (a)ytyeelos 31 que no responden 14 de
ellos presentan una disminucion del 100% (b) ysol4 solo del 10% (c) y pese a esta
respuesta inicial, aunque escasa, luego tiene ag&da objetivizada en el estudio de

valoracion de respuesta al tratamiento.
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Y a su vez calculamos también la dmmion del mismo tras el
tratamiento recibido (disminucion del SUV de laPET con respecto a la 32 PET),
detectandose menor variabilidad en el valor del ${Ademas un menor porcentaje en

la disminucidn.

70
|
o0 a b
20 Figura 19: porcentaj
§ 10 de disminucion del
E SUV tras el 3° ciclo
o 30 con respecto al SUV
e inicial.
20
10
0
1] 20 40 60 80 100 120

% de disminucion SUV



Estudio clinico del linfoma no Hodgkin con®F-FDG PET | 91

Evaluando la respuesta después del tercer digord 19, 58 presentan una
disminucién del SUV del 10% con respecto al SU\iali(a), y 61 pacientes una
disminucién del 100% con respecto al SUV inicial,un total de 130 pacientes. Con
esto podemos concluir, que mas del 50% de los masigpresentan una disminucion del
100% del SUV, no siendo un dato especifico ya quenaenores tasas de disminucién

del SUV obtenemos una respuesta en el tiempo simila

Con el fin de identificar aspectos funcionalescdikdad de imagen y respecto a
valores cuantitativos de relevancia en las digtiriteses de la enfermedad (estadiaje
inicial, valoracion de respuesta precoz y de repuras tratamiento y en la fase de
seguimiento) mediante la PET, establecemos relat@di$UV, como dato cuantitativo

de consumo glicolitico, segun el grado histologleblinfoma.

2571

*b
207
o C Figura 20:
. diagrama de cajas
- _ = 0 Box Plot para
? estudio del SUV
10 segun el tipo
- || histolégico
1 B u
a - L
o
ANAIE"LASI DCIGB FOLI(I2ULA GAS'I!RICO LINFCI)BL.i. LINF!C)CIT MAII\ITO PLASIMOBL 'II'
Obtenemosfigura 20):
1. Un SUV medio de 5 para el linfoma de tipo anaptaghd: 4), con un valor

minimo de 3.2 (a), por debajo del cual no exisigtaradn en este tipo de
histologia, y que en nuestras series es un valpecédgco de linfoma

anaplasico.
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SUV medio de 6.01 para el linfoma no Hodgkin difuocélula grande tipo
B (N: 54), con un valor extremo de 22.25 (b), el paciente mujer de 77
afios con un LNH DCGB estadio IV e IPI 1y (c) SU&16.6 en un paciente
de 72 afos también con un LNH DCGB en estadio IWle4 con masa
abdominal, que en el interim sigue resultando p@sita exploracién sin
evidenciarse un cambio de esquema terapéutico gpéseual negativiza la
tercera PET y la de seguimiento. En el caso del ltigel DCGB vemos que
existe gran variabilidad del SUV, sin detectar @or especifico para este

tipo de histologia.

En el folicular (N: 15) el comportamiento es sim#éh DCGB en cuanto a que
no disponemos de un dato especifico de SUV quelacionemos con este
tipo histologico, y en cuanto a la gran variabiid&i cabe destacar que el
SUV medio es may8t con un valor de 7.27, pese a que en ninglin cdso es

valor supera al alcanzado con el DCGB.

En el caso de los linfomas de tipo gastrico, lifdehco y linfocitico (N:1, en
los tres casos) no podemos dar un resultado fadde el escaso numero de
pacientes disponibles.

El linfoma tipo MANTO (N: 2) tampoco es resolutivaceptando gran
variabilidad, sesgada por el escaso numero demasieUn SUV medio de

7.75 con un valor minimo de 4.7.

Y por ultimo evaluamos la captacion metabolicaldéH tipo T (N: 5), con
un SUV medio de 6.26. Serie poco representativay@ a dos de estos

pacientes no se le solicita estudio de extensigrain

DCGB ANAPLASICO FOLICULAR
25 7 9 T — 14
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Tabla 8: Tablas de dispersion del SUV segun el tipo hisiolidg

Figura 21: SUV medio al
diagnostico segun grado
histolégico

Obtenemos un porcentaje de PET positivo del 96% easo del DCGB, 100%
en el anaplasico, 91.67% para el folicular, 100%a & tipo MALT, del manto, y
plasmoblastico que, con referencia a los datosopitdficos consultados y publicados
hasta el momento, confirmarian nuestras seriegpéxen el caso del marginal para el
cual hemos obtenido un dato sesgado dado el esua®®ro de pacientes que
disponemos y hemos estudiado con este tipo histoldg
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Figura 22: Porcentaje de PET positivas segun tipo histolddiofoblastico (n: 100%),
plasmoblastico (n: 100%), tipo T (n: 75%), del ma: 100%), folicular (n: 91.67%),
anaplasico (n: 96.15%), DCGB (n: 96,15%) y el dicitico (n: 100%).

4.8. Evaluacion de los territorios afectados

Agrupamos los territorios que se detectan tantoRI&h como con TAC en los
distintos momentos de la enfermedad y establecgnadisos acerca de la frecuencia en
los mismos; se reflejan en las tablas siguientsstéoritorios mas frecuentemente
afectados que se visualizan con cada una de lascdécy en cada fase de la
enfermedad.

En todos ellos existe discordancia en el nUmercad®s que se detectan con
cada una de las exploraciones, obteniéndose caultago que, si evaluamos de forma
independiente los territorios afectos, es la TAQua parece visualizar mayor nimero
de casos en las diversas localizaciones; si embamgla valoraciéon de ausencia de

territorios afectados, es la PET la que esta panmende la TAC. En la valoracion de la
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infiltracién &ésea, tras el estudio de estadiajei@hi ambas técnicas se igualan en la

deteccién de casos.

12 =
10 -

Lo o R = 1 T = =

a) Comparamos el niumero de pacientes que tientaif@t laterocervical en el
estudio de TAC, con respecto a los que la tienel @studio de PET, destacando que a
medida que el curso de la enfermedad progresatezsterio deja de estar afectado de
forma exclusiva, siendo el estudio de TAC la quedata la mayor parte de los casos de
este territorio. Con respecto a la evaluacion pimstda no identificacion de patologia
laterocervical con PET se debe a que suele aseclarsaptacion patologica de la
glucosa en este territorio con la suma de otrogdeos afectados, lo cual supone un

cambio de estadiaje de la PET con respecto a ladrAld mayoria de los casos.

15

10 -

Figura 23: correlacion de los territorios afectados visuatinas en PET con respecto a la
TAC en cada uno de los estadios, en las distirdg®nes mas representativas: a)
laterocervical, b) mediastino, ¢) supradiafragmatid) infradiafragmatico, e) supra e
infradiafragmatico, f) 6sea, g) retroperitoneal, érganos solidos, i) sin evidencia de
enfermedad macroscoépica (SEEM)
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b) se realiza la misma valoracibn en los paciersfetos en la region
mediastinica resultando, en este caso, una mayecdi@n de masa mediastinica con
TAC que con PET. Ya que, como hemos visto en laraaldn de masa residual, la PET
es mas sensible que la TAC, siendo muchas de laasmasiduales visualizadas con

TAC no metabdlicas y por tanto negativas con PET.

T

10 -

c) en la valoracion de los depédsitos patoldgices la glucosa a nivel
supradiafragmatico (que englobaria el primer goafle captaciones laterocervicales y
otros por encima del diafragma); la técnica PETeatat en mayor proporcion esta
region, existiendo una marcada variabilidad deataréno significativo en el estudio

realizado con TAC.
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d) hemos valorado también el territorio infradigir@atico en conjunto,
obteniendo una notable similitud de la deteccidnlade captaciones patolégicas del
trazador en esta localizacién tanto con PET conmoT&C; siendo que en el estudio de
extension hemos detectado casos con idéntica pméabta que para el territorio
laterocervical; una Unica captacion en la TAC Hsultado ser captacion multiple en la

PET que ha conllevado un cambio en el estadiageini



Estudio clinico del linfoma no Hodgkin con®F-FDG PET | 97

25 -
20 -
15 -
10 -

e) en la valoracion conjunta supra e infradiafraiggaa tenemos un
comportamiento muy similar en ambas técnicas, pajue vemos que cuando existe
afectacién de varios territorios se podria establet estado de la enfermedad con

cualquiera de las dos técnicas.
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f) para la infiltracion Osea aislada (GUnicamenteeteos 4 casos de esta
situacion) la TAC presenta una mayor sensibilidaeé ¢ta PET para el estudio de
extension igualandose en los restantes momentts elgfermedad, si bien, cuando se
pretende establecer el estado de la enfermedatitaris tanto afectacion 6sea como en
otras localizaciones (j) estos resultados se itenesiendo la PET de eleccion para este
diagnéstico.
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g) la PET para valoracion del territorio retrofmreal presenta unas
caracteristicas similares al comentado en la grade valoracidon de mediastino. La
existencia de masa retroperitoneal con TAC no peesentativa de la existencia de
enfermedad, por lo que vemos mas numero de casosmgla PET ya que la PET en
muchas de ellas tras haber recibido tratamientgmsentan actividad metabdlica

activa.

h) en la afectacion de 6rganos sdlidos, se solRifd como confirmacion, en la
mayoria de los casos, siendo por tanto, la TACrde gtilidad en practicamente todos

los momentos de la enfermedad.
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i) y por ultimo evaluamos cada una de las técnpgaa la determinacion de
enfermedad residual (masas residuales) o recidragsel tratamiento administrado;
vemos que la PET es altamente superior, en cualquenento de la enfermedad en
gue exploremos al paciente, con respecto a la T&\Cyal confirmaria la técnica y el

objetivo de esta tesis.

4.9. Valor del SUV con respecto a otras variables

En lo que se refiere a la relacion del SUV con eeBp a otras variables
analiticas de interés tanto en el manejo clinico@en la interpretacion de la imagen
obtenemos resultados variados en cuanto a su eahoo dato absoluto/relativo en el
contexto del manejo del paciente y como valores@stico de enfermedad aislados o

en el conjunto de otros también relacionados.

4.9.1. Respecto a la utilidad de la LDH como fagbwonostico o factor
relacionado con el resultado de la PET obtenemasocoesultado una escasa
sensibilidad (67,39%) y nula especificidad de esr, con un valor predictivo
positivo del 93,94% y un valor predictivo negatitambién nulo, por lo tanto solo lo
empleariamos como un dato analitico para calcllé en el conjunto de los factores
prondésticos de enfermedad, pero en principio noocalgo aislado determinante en el

manejo del mismo.
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Con respecto a la LDH vy el resultado de la PETddedéoo de extension inicial
(figura 24: PET positiva con LDH aumentada N=15, Pgdsitiva con LDH normal
N=31, PET negativa con LDH aumentada N=0, PET negaton LDH aumentada
N=2), obtenemos que la LDH es una variable indepetaligel resultado de la PET; y
que a medida que se va negativizando la PET, haypsnpacientes que tengan una
LDH aumentada; comportamiento que, por otro ladosimilar al que ocurre con la
LDH normal y que nos confirma lo dicho anteriorngent

VRN
0%

Figura 25: valores de
sensibilidad,
especificidad, valor
predictivo positivo y
valor predictivo
negativo de la LDH.

4.9.2. En cuanto a la relacion del SUV con la ghoi@ que presenta el paciente

previo a la inyeccion de la dosis:
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Determinamos el grado de concordancia inicial (estidio de extension) de la
PET con respecto a la TAC valorado en funcién dgldaosa en sangre del paciente
(figura 26). Con una cifra media de glucosa en ayunas det28,66 mg/dl, existe una
coincidencia de la PET con la TAC en 63 pacienjesle no coincidencia en 25
pacienteson una media de glucosa muy similar: 96.76+21.04dmEn cuanto a los

valores extremos que se desvian de la media:

a) Glucosa 178; paciente varon de 49 afos, con un \dtdnte folicular grado 3 con

un estadio Ill. Acude sin haber cumplido las prgeiones con respecto al ayuno

b) Glucosas de 43; se trata de un nifio de 8 afioyyrcahNH DCGB estadio Il, que en
las distintas ocasiones que ha acudido a realiZzardeET presenta cifras de
glucemia muy por debajo de lo esperado. Ayuno ogmiyr controlado por los

progenitores.

c) Glucosa 171; paciente mujer de 59 afos insulin@m#ipnte y mal controlada de
forma habitual de sus glucemias pese a la pautasdéna. Poco colaboradora y

con un grado de ansiedad, ante su enfermedaddeleva

200
130 g +|P[1=1
' C=lE

160 d b
o IPI1=3
140 € IPI1=4
120 3 *

100 3 "‘1 *a
80 w ® B
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60 a
40 | c
20

glucosa (mg/dL)

Figura 27: curvas de dispersion del SUV con respecto a lerdehacion de glucemia
y en relacién con el IPI.
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- 1Pl 1, n: 15. Glucemia media de 91,8 mg/dl. Obtememn valor extremo que se
desvia de la media (a), y se trata de una pacmanjer de 77 afios con un LNH
DCGB, una glucemia de 69 y un SUV de 22,25; estAdidPl 1 que esta afecta de

una gran masa hipermetabolica abdominal.

- IPI1 2, n: 13. Glucemia de 93,07 mg/dl. Con dos relaque se desvian algo de la
media (b) paciente mujer de 77 afios con un LNH dg#gtrico, estadio IV con LDH
aumentada e IPlI 2, con masa abdominal e infiltracide adenopatias
supradiafragmaticas, con una valoracion de respuigse de enfermedad pero sin
PET de seguimiento posterior y (C) paciente contentnteriormente: nifio de 8
afnos con un LNH DCGB estadio Il e IPI 2.

- IP1 3, n: 24. Glucemia 103.41 mg/dl. Con dos vaagee se desvian de la media,
(d) paciente con un SUV 3.9, glucemia 155: muje7@eafos con un LNH DCGB,
en estadio Iton afectacion supradiafragmatiestensay (e) paciente con SUV 3.6
y una glucemia de 140: mujer de 54 afos con un UINEGB, estadio I, con
afectacion retroperitoneal, que se negativiza eestldio de interim y permanece

negativo en los tres estudios posteriores.
- IP14, n:14:. Glucemia 102.45 mg/dl. Sin valoregdrdantes.

De todos estos datos obtenidos podemos decir quedlores mas discordantes se
relacionan con un mayor SUV, pero sin encontrarse relacion de ningun tipo con

respecto a las dosis de glucemia inicial obtenida.
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4.9.3. Con respecto a la relacion del SUV y laslde FDG:

25

20

15 Figura 28:
curvas de

10 dispersion del
SUV con
respecto a la
dosis
administrada.

suv

Se pretende establecer una correlacion entre f@bla SUV y la dosis
administrada al paciente para la realizacion dexfdoracion. Realizamos una curva de
dispersion figura 28 y detectamos que solo existe un valor extrema@a) se desvia
de la media. Se trata de un paciente ya comentagaamente, de 77 afios con un
LNH DCGB estadio IV e IPI 1, con una LDH normaljiya gran masa abdominal.

Por los resultados obtenidos nos parece que emgirto de los 145 pacientes no es un
dato significativo del que podamos extraer condlusapta para tener en cuenta en

posteriores estudios.

4.9.4. Un estudio similar es el que hacemos pareelacionar el peso con el
SUV obtenido en el estudio de extensifigura 29, obteniendo también un Gnico valor
discordante con respecto a la media (a), no repEse, que se trata de la misma
paciente que en el caso anterior presenta un SUVelewado con una dosis estandar

normal y por tanto no concluyente.
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4.10.%"Galio en los estudios para valoracién de respuesta

De los 145 pacientes incluidos en nuestro estigdidjan hecho Unicamente un

total de 10 estudios c8fGalio (14.5%) para valorar respuesta al tratamiento

De estos 10 estudios realizados, en todos ello8%1LGambién se solicitd

estudio PET de valoracion de respuesta tras ahtianto.

Ningin estudio dé’Galio fue resolutivo ni detecté actividad resideal las
localizaciones donde previamente existia enfermedad cuanto a los resultados de la
PET seis fueron positivas y cuatro negativas.

Calculamos tablas de contingencia de las que sesol especificidad del 100%
con un valor predictivo negativo del 40% de la RI&m respecto al galio.

Los escasos estudios que tenemos®@@alio, no permiten sacar una conclusién
del todo fiable con respecto a la eficacia de tit&, si bien, estos mismos datos
estarian en relacion con lo publicado acerca delistede la técnica en el momento

actual dado la escasa resolucion de la explorgcgainminima especificidad.
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4.11. Valoracién con PET de la masa residual

De los 145 pacientes que forman parte del est®@i¢38,62%) presentan en la
exploracion de TAC inicial masa adenopatica delibaeion mediastinica, abdominal o
pélvica y de estos pacientes son soOlo 37 (66,07866) due tienen signos

hipermetabdlicos en la PET de extension.

Entre estos pacientes 17 presentan remision coangéeta masa inicial con la
TAC en el estudio de valoracion de respuesta #rignto (sin embargo 1 de ellos
presenté cambios hipermetabdlicos en la localizatg6rica de la masa residual y otros
5 negativizaron por completo la exploracion); de 20 restantes el 50% tuvieron una
PET positiva y otro 50% negativizaron la exploracjéon masa presente en el TAC).

Por dltimo calculamos valores de S, E, VPP y VPNadeET con respecto a la
TAC en la caracterizacion de la masa residual, nidéelo valores de: S 50.00%, E
83.33%, VPP 90.91% y VPN 33.33%. Confirmando la akpecificidad de la PET en
la caracterizacion de la masa residual, ya que riterio morfolégico no aporta
informacion acerca de la posible remision de leeenédad, siendo la reduccién de
tamafno un criterio tardio y no siempre presente,lpa@ue es necesario aportar datos
acerca del metabolismo de dichas masas para lkectoraracterizacion de las mismas
con respecto a remisiéon de la enfermedad o parsiatade datos macroscopicos
indicativos de remision parcial o ausencia de restau
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MASA Sl
10
PET+
10
PET-

VPP
VPN

MASA NO
1

5

50.00%
83.33%
90.91%
33.33%

Figura 30: tabla de contingencia y grafico sobre el valoradBET para la deteccion de

masa residual

4.12. Algoritmo de manejo

Establecemos por tanto un algoritmo de manejo delepte afecto de linfoma

no Hodgkin, que contemple los resultados obtenidos.

En cuanto a las limitaciones del uso de la PETfdts®s positivos se asocian a

procesos inflamatorios inespecificos 0 a depdsisisiogicos o en la eliminacion de

FDG. Las lesiones de pequefio tamafio (< 1cm), exquauestran suficiente actividad

metabdlica (lesiones indolentes o de bajo gradobign han podido ser causa de falsos

negativos.
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La captacion de FDG en grasa parda la hemos déteesociada a pacientes
jovenes y sometidos a mayor estrés. Generalmeititents podido identificar dada la
posicion simétrica de la misma y el ir asociadalaemayoria de los casos, no solo a
lugares donde existen cadenas ganglionares esagddsd forma sistematica sino que
también en otras localizaciones, tales como muoalparaespinal y paravertebral que
nos ha ayudado a orientar estos depdsitos comoudasifisioldgicos; sin embargo esto

No Nos permite asegurar la negativizacion de ldoexgon con un 100% de fiabilidad.

Lo fundamental a la vista de estos depdsitos dw dfinir y evaluar la actitud
meédica y los métodos preventivos ante la posildlida captacion de FDG en grasa
parda y describir los distintos patrones de distion de la misma en nuestra
poblacion. Siempre que ha sido posible a este | pdefipaciente joven se las ha
administrado una dosis de miorrelajante previa ainkeccion intravenosa del
radiofarmaco y se les ha sometido a una regulagd@mha temperatura corporal por
medio del uso de mantas que colaboraran a dismeiuirio que contribuye a la
aparicion de estos depdsitos. En ocasiones ha m@desario repetir el estudio
mejorando estas condiciones, si bien no es la nsglucion dado que se duplica la
radiacion recibida por el paciente y el coste qumse para la entidad que la cubre, en

ocasiones ha sido el inico modo de despistajecataedificultad.
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4.13. Estudio clinico del linfoma no Hodgkin con PE-TAC

Realizamos una aproximacion de estas hipoétesigatd@jo con pacientes que
tienen las mismas caracteristicas clinicas y guesse les realiza un estudio PET-TAC,
es decir, un estudio en el que se integra en ehaexuipo ambas técnicas. Obtenemos

los siguientes datos:

Realizamos un total de 235 exploraciones PET-TAZ g5tudios de extension,
33 de valoracion de respuesta precoz, 81 de rdspwdstratamiento y 43 de

seguimiento).

Se calcula la tasa de coincidencia de la PET-TACrespecto a la TAC en los
distintos momentos de la enfermedad, obteniéndoses walores del 55.1% de
coincidencia de la PET con respecto a la TAC, aooswalores de discrepancia del
18.2%, 18.2%, 40%, 64.5%ara cada uno de los estadios; del 39.2% en aliedle
valoracion de respuesta precoz, 59.3% en el deracdm de respuesta tras
quimioterapia, y del 52.3%ara el estudio de seguimiento. Obteniéndose umeme
discrepancia de la PET-TAC con respecto a la PE®l estudio de extension, lo cual
significaria una mejor aproximacion al estadia@ e la enfermedad con esta técnica

gue solo con PET o solo con TAC.

En 28 (35.89%) pacientes se obtuvo un estadi@mnye el que se tenia tras la
realizacion de la TAC y en 4 se infraestadificGetdermedad con respecto al estadio
obtenido con técnicas radiolégicas habituales.r8dyze un cambio de estadiaje en 28
pacientes lo que supone un cambio en el manejd €h7194%) (cuando se produce un

cambio en el estadio I-1l al estadio IlI-1V).

En cuanto a la determinacion de la infiltracion adseesplénica; obtenemos
valores de sensibilidad con la PET-TAC del 80,00%ceanto a la infiltracion de la
médula, y del 58,33% para la espléniigufa 33, algo superiores a los aportados en la
referencia bibliografica que destaca un valor desibdidad del 66% con respecto al
80% de nuestras series con elevados valores deifesgdad, alcanzando un 97.40% en

caso de infiltracion 6sea y 98.63% para la ir#dién esplénica.
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Figura 33: PET-TAC
para la valoracion de
infiltracion ésea (a) y
esplénica (b)

87.50%

A la vista de estos resultados podemos interpicgiar en total es menor el
porcentaje de las coincidencias que existen entawalas exploraciones realizadas con
PET-TAC respecto a las que se hicieron solo con, RiETigual que es mayor el
porcentaje de los pacientes que estan mal esteatifs con la técnica de PET-TAC en
comparacién con solo PET lo cual supone una magmsilsilidad de la PET-TAC con
respecto a la PET tanto en el estudio de extensidno en la valoracion de las

respuestas posteriores.

Estudiamos la discrepancia en el estudio de disddn y vemos que es menor
en los estadios mas bajos (I y Il) que en los mes/gHl y 1V); que podria estar en
relacion con la mayor sensibilidad tanto de la Ri&mo de la PET-TAC para la
estadificacion y correcta deteccion de la afecta@atralinfatica: tanto en organos

sélidos como en la infiltracion de médula 6sea.
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El intervalo estudiado con la técnica de PET-TAfaraa desde julio de 2007
hasta febrero de 2010; en ese tiempo hemos estuidiadolucién de las peticiones. El
aflo en curso 2010 no nos parece representativoeg/amjcamente se han considerado
dos meses de estudio por lo que el numero de PET-BAlizadas es notablemente
inferior a los que podemos recoger en el curs@afdelcompleto. Aun asi, y a la vista de
los resultados obtenidos, podemos detectar un darmpengresivo de las exploraciones
solicitadas, fundamentalmente a expensas de losliestde extension inicial y de
valoracion de respuesta tras el tratamiento; hdowan notar la escasa adhesion del
clinico a la realizacién de estudios de valoradénrespuesta precoz después del 2°-3°
ciclo de quimioterapia justificables por la falte@ @éccesibilidad a la técnica y la
persistencia de la necesidad de la autorizaciém lparealizacién de la exploracion por

parte del organismo competente.
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En cuanto a la efectividad de la quimioterapiagmegue el uso de una técnica o
de otra pensamos que no debe condicionar los adsglt hemos querido confirmar
nuestras propias series con los datos obtenided easo del estudio con PET-TAC.
Evaluando los 33 pacientes a los que se les readiz@io de valoracion precoz tras el
20-3° ciclo de quimioterapia, obtenemos 10 (33%tigmdes que mantienen la
positividad,13 (39.39%) se negativizan (los 10 restantes querenidos por no tener
estudio de extension inicial con el que comparai® yos 13 negativos 3 se positivizan
y 10 mantienen la negatividad cifras superponilldas obtenidas cuando utilizamos

solo PET para el manejo de la enfermedad.
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De los 10 que mantienen la positividad aelellos se le cambid el esquema
terapéutico lo cual supuso un 10% de los mismos genle realiza un seguimiento

posterior.

En losestudios posteriores (en el de respuesta) ningentmsl seguimientos
resulté positivo y en un 70% se negativizo la PR se le hace el estudio posterior al

Unico que cambia el esquema.

De los 7 pacientes que se negativizaron en largrexploracion solo 1 se
positiviza, de los otros 6 (85.7%) no disponemosstedio de seguimiento, luego, el
control evolutivo solo se realiza en uno de ellog ge positiviza. Y resultd ser un

paciente que desde el inicio se etiqueté como tadieslV por PET.

PET DE EE Y PET INTERIM

POSITIVOS 10

1 1
NO CAMBIO ESQUEMA [ CAMBIO ESQUEMA
TERAPEUTICO 9 TERAPEUTICO 1

| |
NO CONTROL POSTERIOR 2 l ’ NEGATIVIZAN 7 l NO CONTROL POSTERIOR l

PERSISTE POSITIVO 1 J

NO CONTROL POSTERIOR 6

Figura 35: Resultado del manejo de los pacientes con PET-deAloracion de
respuesta precoz.

Escasa adhesion al protocolo y fiabilidad de tgppesta del cambio de esquema
terapéutico cuando el de interim es positivo corfirelde obtener negativizacion
posterior antes de terminar el esquema terapéatioonistrado y minimizar los dafios

colaterales.
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Relacionamos el valor del SUV con respecto a Istirdos grados de IPI
obteniendo como resultado que a medida que auneédBd disminuye la media del
SUV. Y para un IPI 4 el valor especifico de SUVdesl1.72 por debajo del mismo no
existe ningun paciente en el mencionado estadila. Vista de estos resultados damos
por sesgado el estudio ya que no es representativauestra obtenida porque solo
disponemos de dos casos en los que el IPI ergygmdAtanto no es representativo.

IPI 1 IPI 2 IPI 3 IPI 4
casos 34 27 11 2
media SUV 10,0 8,1 5,9 5,3
desvest SUV 9,0 6,5 4.4 5,1 Tabla 9:
mediana 738 | 7,49 5,6 5,345 valores del
cuartil 0 0 0 0 1,72 SUV con
cuartil 0.25 4,4125 3,795 3,665 3,5325 respecto al
cuartil 0.5 7,38 | 7,49 5,6 5,345 IPI.
cuartil 0.75 11,1425 10,1 8,45 7,1575
cuartil 1 38,11 | 27,28 | 14,97 8,97
25 h=51
20
& M=10
:
=
2
“ 10
5 Figura 36 y
37: gréfico
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Calculamos a su vez la disminucion de SUV despugls 28 ciclo de

quimioterapia, para calcular la efectividad defamaiento inicial propuesto

Tabla 10:tabla
de disminucién
del SUV tras el
segundo ciclo de
guimioterapia

Al igual que en la PET hemos utilizado curvas dgresion lineal para
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% disminucion | casos
0-10
10-20
20-30
30-40
40-50
50-60
60-70
70-80
80-90
90-100

OoO|lo|O|R,r|O|O|R,|O|N

N
o

%

8,3
0,0
4,2
0,0
0,0
4,2
0,0
0,0
0,0
83,3
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correlacionar la variable de la diferencia del valel SUV entre la 1°-2° exploracion,

con respecto a la disminucion del mismo entre {&°1€alculamos a su vez la relacion

“r", obteniendo un valor de 0,1 que significa unaynescasa relacion, que atribuimos al

escaso tiempo de seguimiento de estos pacientegstarnueva técnica que no nos

permite todavia obtener resultados acerca de larabn precoz del interim con la

PET-TAC.
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y=0,2339x+ 3,6598
15 - R2=0,1161
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Figura 38: Box Plot para establecer el valor del interim

Establecemos una relacion entre el SUV en los pesgespondedores tras el 2°
ciclo de quimioterapia, con respecto a los no nedpdores, con el fin de determinar el
valor prondstico de la PET-TAC interim o de valadacde respuesta precoz en base a
dato numérico de tasa metaboli€btenemos una media del SUV de 2.81+6.16 en los
pacientes que responden tras el 2° ciclo de guenaipta, frente a una media de SUV de
0.76£1.69 en los que no responderan posteriormgode ellos controlado de forma
evolutiva) figura 39. En cuanto al porcentaje de disminucion del SUV apas
respondedores es de 75.63+36.47 frente a un pajeemte disminucién del
85.52+39.06 en los no respondedores. Paraddjicemenio que cabria esperar y
confirmando nuestros hallazgos el Unico estudidipadio acerca de esto, los pacientes
no respondedores tiene una media de SUV menorguespondedores, si bien el dato
aportado acerca de la disminucion del SUV en noigstso es muy superior en los no

respondedores.
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Figura 39: a) tabla de dispersion del SUV en pacientes regutords al tratamiento y

b) de los no respondedores

También en este estudio,

hemos establecido la a@wipn entre el porcentaje

de disminucién del SUV obtenido tras la segunda-PBT con respecto al calculado

después de la realizacion de la tercera PET-TiigOré 40.
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Figura 40: comparacion del porcentaje de disminucién del ®dwe la primera-
segunda PET-TAC y la primera-tercera PET-TAC.

Evaluamos el Unico paciente que se desvia de laarnbtenida (a); que se trata

de una paciente mujer de 59 afios con un LNH tipenTestadio Il e IPI 4 que presenta

un marcado aumento del SUV en la tercera explana(s®JV maximo de 6.92) con

respecto al SUV inicial (SUV maximo 1.72).

Unicamente tenemos otro caso en nuestras serieNtdeipo T, con un estadio

IV e IPI 1, que también evoluciona desfavorablemeptesentando un SUV al inicio

elevado (SUV de 11) y mantenido en la tercera eaplén, que aumenta en el estudio

de seguimiento. Todos estos datos parecen conflenfiibliografia existente acerca del

gran consumo metabdlico del LNH tipo T a medida gleanza o presenta estadios

elevados.
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En lo que concierne al intervalo entre los eswidiealizados obtenemos
practicamente resultados similares detectandosalisareto distanciamiento en el

estudio realizado como seguimiento (aumenta laan&d2 meses mas).

10 ——
8
6 B extension-
interim
4 M extension-
- respuesta

~ Hrespuesta-

0 seguimiento
MEDIANA
DESVIACION
MEDIA 2,85416 MEDIA 6,88 | | MEDIA 9,97
MEDIANA 2,05 MEDIANA 6,60 MEDIANA 7,10

DESVIACION  3,41002 DESVEST  4,06525 | DESVEST 8,22223

a b ¢

Tabla 11 Meses transcurridos entre cada exploracpdesde el estudio de extension al de

valoracion precozy) del estudio de extension al de respueltdel estudio de respuesta al de
seguimiento

Nos parece importante recalcar que en el interdaldempo en el que hemos
estado realizando estudios de PET-TAC no se heitadld ningun estudio de galio en
ninguna de las fases propuestas para el correatejmde los pacientes con linfoma no
Hodgkin, lo cual confirma el desuso al que ha gdedabocada la técnica que ha

llegado a desaparecer en los protocolos de actudei@stos pacientes.
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Con el fin de presentar una guia util para eiadien el conjunto del manejo del
paciente con linfoma no Hodgkin y a la vista destuos resultados, emplearemos la
misma guia de protocolo de actuacion redactada |msraestudios de PET que
esperamos sea de utilidad para el hematologo-oge@o su practica diaria y que en un
futuro se incluya en las guias de manejo de los .LApdrtando como dato significativo
el valor de la TAC afiadido a la exploracion PETe @lisminuiria la tasa de falsos

positivos y mejoraria la localizacion de les lesmencontradas.

4.14. Dosimetria

La introduccién de nuevos tomografos PET-TAC, dewvos protocolos y
radiofarmacos en el manejo de los pacientes ndagaohl la realizacion de estudios
dosimétricos con el fin de minimizar el dafio ocaaoo por efecto de las radiaciones
ionizantes y en caso de los tomografos hibridesdeiacion de rayos X junto con la de
la radiacion de la PET.

La dosis efectiva resultante de la administradénuna media de 370

MBq es de 7 mSv, para los estudio de P@Ebla 11) que supone una dosis del mismo

orden que la recibida en un periodo de 3 afios amneecuencia de la exposicion a la
radiacion naturaf**?®> En la tabla siguiente recogemos la dosis absaritcada uno

de los érganos mas importante.
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ORGANO ADULTO ‘
mGy/MBo

PARED VEJIGA 0.19
CORAZON 0.06
CEREBRO 0.019
RINONES 0.02
UTERO 0.02
OVARIOS 0.005
RESTO ORGANOS INDEPENDIENTEMENTE  <0.005

Tabla 12 dosis absorbida en cada uno de los érganos mastanpes

Si a esto le afiadimos el estudio de TAGede alcanzatabla 12, en funcién

de la técnica, un valor de 19.2+4.3 mSv en la TAC:derpo completo en cuanto a la

dosis efectiva. Se aportan los datos de dosis laildsgpara los mismos érganos.
El intervalo, en el estudio PET-TAC de la dosictie es de 5-80 m$%, en ningtn

caso se administra contraste intravendso

Tabla 13 dosis
absorbida en cada uno
de los 6rganos mas
importantes

ORGANO ADULTO
(mGy/MB
9
PARED VEJIGA 0.16
CORAZON 0.062
CEREBRO 0.028
RINONES 0.021
UTERO 0.021
OVARIOS 0.015
RESTO ORGANOS 0.011
INDEPENDIENTEMENTE
Dosis efectiva mSv/IMB(q 0.019
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A la vista de estos resultados vemos que no existaliferencia significativa en
cuanto a dosis efectiva/absorbida para cada udasd@&cnicas realizadas que sugiera

una mayor exposicion por exploracion en cada urloslestudios.
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Imagenes de PET-TAC:

B [ 43 w w

Fila B - €T WE 831 [Resamapisd]

PET W [Transformad Ojsct]
Fils C - C \WH B31 [Resampisd]

Figura 41: Vardn de 62 afios remitido para estudio de extengar linfoma no-Hodgkin
marginal. Se detectan adenopatias axilares, irgase infiltracion esplénica. (a, b y c)

Fil2 B - CT WE 831 [Resampiad]

PET WE [Transformed Otyect]

FilaC - CT W8 831 [Resampiad]
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Flla B - CT W8 831 [Resamgplad]

Figura 42: Se remite de nuevo para valoracion tras tratantiente detecta resolucion
de todas las lesiones. (a)

Fila B - &7 We 841 [Resampied]
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FET WB, 10032010

= E [

£T WE B31 [Resampled], 28032610

FET WB, 10032010

Figura 43: Mujer de 75 afios con antecedente de LNH librenflersmedad desde el afio
2000, que se remite por sospecha de recidiva. ®etdeadenopatia inguinal derecha con
un SUV de 5.35 (a).
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V. DISCUSION
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DISCUSION

Actualmente se exige de la medicina que posibilite diagndstico precoz,
incluso previo a la aparicion de los sintomas, €dim de iniciar con la mayor rapidez
posible o completar el estudio diagndstico, paracgder a la implantacion del

tratamiento conveniente sin demora.

Un segundo paso en el manejo del paciente es deterel grado de respuesta
alcanzado con el tratamiento y valorar la situa@olutiva del paciente a lo largo del
curso de la enfermedad, incluida la posibilidaduda recaida posterior tras respuesta
completa objetivada.

La PET*"'#®y en estos Ultimos afios la PET-TAC, es una tegmlae
diagndstico por imagen emergente en el campo dedalogia, para el diagndstico,
estadificaciof?®, valoracion de respuedtd™****?terapelitica o evaluacién de recidivas

o recurrencidS® en una gran niimero de neoplasias.

A la vista de los resultados obtenidos, hemosepditio establecer un protocolo
de seguimiento de manejo del paciente con LNH glaciinico y podemos concluir que
no se esta siguiendo el protocolo completo endoseptes afectos de linfoma en cuanto
a las PET que valoramos que deberian hacersetemsturso de la enfermedad siendo
baja la tasa de utilizacion del mismo en estedp@acientes. No obstante la progresiva
informacion de que disponen los clinicos acercadia técnica y el avance en cuanto a
la accesibilidad de la misma ha sido motivo sufitdepara que la técnica haya podido
evolucionar positivamente en su implantacion entegfeno de la hematologia-
oncologia; si bien todavia la burocracia en cuanims requerimientos necesarios para
aceptar las peticiones de PET por parte del Sistda@onal de Salud dificulta la

correcta instauracion de la técnica en los protcde actuacion y en las guias médicas.

Los pacientes en los que no se ha tenido en cunpaotocolo propuesto
siempre han sido casos especiales que por edadfgmbacion del estado general o por
falta de accesibilidad y para hacer mas llevadararifermedad, se ha tenido que

retrasar alguna de las exploraciones propuestas.
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En lo que respecta al uso de la PET, el clinicnite] y nos parece que esta
convencido dado los datos evaluados en nuestriciggergue es un arma diagnéstica
claramente superior a la TAC para el momento deldege inicial y para la valoracion
de respuesta al tratamiento una vez lo ha finadizaidbien, pese a que se le propone su
uso como herramienta para valoracion de respuestapy como seguimiento, todavia
no es totalmente aceptado en la préctica clinica.

Nos parece importante remarcar, el protocolo deaa@in que pensamos que es
atil seguir, ya que las demoras en el mismo, pegpaeano ocasionan dafos subjetivos
en el paciente, que por otro lado desconoce lanséica de actuacion, retardan las
decisiones médicas importantes; en nuestro estpdd®emos concluir que existen
demoras de un mes en la realizacion del estudioteiém y de tres-cuatro meses en la
valoracion de la respuesta completa una vez seinadizdo el tratamiento, sin
observarse demoras en los que han cumplimentaekitelio de seguimiento posterior,
que al tener un margen de actuacion mayor (6-12she@ermite un cumplimiento mas

facil para el clinico.

Obtenemos valores estadisticos superiores pafaT&con respecto a la TAC
en la estadificacion de la enfermedad con una mdigoordancia de los mismos en los
estadios extremos (estadio | y IV) que en los magtios (estadio 1l y 1), obteniéndose
estadiajes menores con TAC que los reales que tgeneb con PEF’. Existe mas
enfermedad en las exploraciones PET que se aproxdoramayor realidad al estado de
la enfermedad que la que se obtiene con TAC, istiadédicAndose la enfermedad
cuando solo presentamos los datos del estudio hagito. Esto ha supuesto un cambio
tanto en el estadio de la enfermedad (25%) en mmoan el manejo de los pacientes
(10.22%); datos avalados por la bibliografia cotasta®’32

Nos parece por tanto imprescindible la realizacérnun estudio PET basal en
los LNH para poder realizar un estudio evolutivetpdor, asi como para la valoraciéon
de respuesta como valor prondstico favorable/desdde en funcion de los

resultado¥®*13°
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Para la valoracion de la infiltracion O0sea y deetdermedad esplénica no
obtenemos valores elevados de sensibilidad cactada PET, si bien, es més sensible
que la TAC en la valoracion de las mismas; dato houmas llamativo cuando la
técnica empleada es el equipo hibrido (PET-TACekque combinamos la imagen
metabolica con la anatomica, con la cual se alecanvatores de hasta el 98.63% de
especificidad en la deteccidn infiltracion esplénycdel 97.40% en caso de infiltracion
0sea. No obstante siguen siendo la biopsia de m@édek la técnica de eleccion para la

correcta caracterizacion de las misfias

La capacidad de la PET para determinar precozmantespuesta al
tratamiento podria ayudar a disefiar tratamientaosedida segun las necesidades del
paciente en particular, pudiéndose evitar la adstrandion de esquemas terapéuticos
mas agresivos en aquellos que son respondédfotéscon los tratamientos
convencionales y viceversa, aplicar tratamientos egresivos en aquellos que no
responderiai®*®® a las guias terapéuticas ordinarias. La captadénFDG se
correlaciona con la viabilidad celular y tiene wekacion directa con la agresividad y la
proliferacion celulaf®®. Obteniendo unas medias de SUV superiores eralismies no
respondedores, con respecto a los que presentaeaevolucion favorable desde el
inicio; dato que pese a que en nuestras serieeeapievidenciarse, pensamos que se
necesitan estudios posteriores con series mas egaquk los avaléh) dado que la
decision de un cambio terapéutico implica actuasoyn repercusiones posteriores de
gran envergadura en lo que respecta a calidadd#e tolerancia y probablemente al

gasto sanitario.

Por tanto podemos concluir que el estudio de &aidn precoz tras dos ciclos
de quimioterapia, pese a que son estudios todaelimmmares por la baja adhesién a la
técnica y el escaso pool de pacientes que existenlaeliteratura con estas
caracteristicd3* parece tener un alto valor pronéstico de la PBEi @specto al
intervalo libre de enfermedad y con respecto aufgewssivencia total que permite una
modificacion temprana del protocolo de tratamiemtisminuyendo no solo la
morbilidad del paciente sino también el coste depiara cada ciclo de tratamiento.

Es por ello, que nos parece uno de los datos niésarges e innovadores de
este estudio que interesa recalcar dado que eactor prondstico importante y puede



Estudio clinico del linfoma no Hodgkin con'®F-FDG PET | 134

ser usado como controlador de la induccion de imigterapia en pacientes con LNH
de tipo agresivg®**’

Como hallazgo a resaltar en nuestro trabajo y ptmoae cuanto a publicaciones
se refiere, cabe destacar el valor de la diferetele&SUV entre la primera, segunda y
tercera exploracion; dato que a la vista de nuestrsultados vemos que podria ser de
gran utilidad como factor pronéstico, sobre todgpanientes con un estadio clinico y
por imagen que podemos calificar como medio, da@olgs valores agresivos desde el
inicio se van a correlacionar con una evoluciorfalesable desde el comienzo de la

enfermedat?®’.

Y por otro lado, y también pionero en nuestro @stugdodemos concluir que
existe un dato especifico de SUV de 4.3 para abtestlinico con un IPIl 4 por debajo

del cual no encontramos a ningln paciente.

Por lo que podemos afirmar, que existen valoregaipos de SUV para el
indice Pronéstico de la Enfermedad elevado y unemtionprogresivo de los valores
metabolicos que se correlacionan con el aumento IREf® y que existe una
disminucién del SUV a medida que se dan ciclos uienigterapia que sirven como
predictores de respuesta al tratamiento. La valmmagemicuantitativa de los cambios
inducidos en la captacién §&-FDG pueden ser utilizados para predecir la respus
tratamiento y la evolucion a largo plazo del paigen

Pese a que no existe, en la literatura consultatacorrelacion directa del IPI
(factor prondstico) y del SUV (consumo metabdlieolas lesiones), en nuestro trabajo
concluimos como a medida que aumentan las con@giafinicas desfavorables del
paciente también existe un aumento progresivo alek e captacion de los depédsitos
patoldgicos de la glucosa, siendo este Gltimo dgomaalor prondstico que el 1B
Datos que por otro lado también acabamos de caamfigme serviran en un futuro como
predictores de respuesta. En los diagramas de qagasemos utilizado para establecer
el valor del interim, podemos concluir que exist& buena correlacién utilizando la
diferencia del valor del SUV entre la primera ywsadp exploracién, con respecto a la

primera y tercera exploracion, por lo que afadimmomo dato novel de nuestra
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investigacion la diferencia del valor del consunedas lesiones como factor prondstico

de la enfermedad.

Profundizando en el uso del SUV, también nos pargeessante resaltar que en
cualquier variante histol6git® que tengamos que tratar, la PET es una técnicaniti
la valoracion inicial y en el manejo posterior, @es que hay estudios que son
divergentes entre si y con respecto al nuestrdficeaido ciertas variantes de no
consumidoras de glucosa y por tanto no suscepiildlesso de la técnica como método
diagndstico. En todos ellos, excepto en la varitinfeblastica y linfocitica en los que
no hemos obtenido muestra suficiente para infer& conclusion, existe un consumo
aumentado de la glucosa en las lesiones visualzgoa encima de los valores de
referencia que tomamos como normales (SUV de 3%-4.bien no hemos encontrado
un valor especifico de SUV que pueda relacionamse ringuna de las variantes
histoldgicas, confirmando nuestras series un digrafico con respecto al linfoma
no Hodgkin tipo ' los cuales presentan alta tasa de consumo glicolitsituando el
anaplasico como el de menor metabolismo. Con |b ewauestra discusion podemos
decir que la variante histolégica del linfoma tampae relaciona con el porcentaje de
PET positiva concluyendo la utilidad del mismo ptydas las histologias estudiadas

tales como anaplasico, folicular, margfitay tipo MALT**2

En lo que a otras variables, también evaluadassen estudio respecta,
nos parece que los resultados son pobres y poaoepgdores, ya que si hemos
pretendido establecer también cierta relacion slenismas con respecto al SUV y con
el fin de que nos ayudaran como factores pronGsteloobjetivo ha caido de por si, sin
ninguna trascendencia, no encontrando datos rets/an lo que al valor de la LDH, de

glucemia inicial, del peso o incluso de la dosissuktrada el paciente se refiere.

En la valoracién comparativa de la PET con respadtoTAC para cada uno de
los territorios afectados, lo mas caracteristichagta ahora no evaluado en ningun
trabajo sobre el tema, es la superioridad de TaétEla caracterizacion de enfermedad
conjunta de varios territorios y en la caracteiizacle masa residual sobretodo en el
estudio de valoracion de respuesta al tratamieotmp se ha comentado ampliamente.
Volvemos a confirmar la superioridad de la PET garavaluacion de la infiltracion
Osea y para el correcto estadiaje de la enfermedad.
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Descartamos, aceptando las limitaciones en cuaréo rauestra obtenida en
nuestras series, el uso §&balio para valoracion de respuesta al tratamtéhyocomo
técnica de utilidad para el control evolutivo, qaledlo relegada a un plano inferior en
casos en los que no se disponga de la técnica P&d la posibilidad de traslado del
paciente a un centro que lo disponga. En la adadliy por lo que hemos podido
comprobar con nuestro estudio, desde diciembr2@ no se ha vuelto a solicitar esta
prueba para el manejo de los pacientes con linflammélodgkin. Por tanto en lo que
respecta al uso d&lGalio como técnica convencional de Medicina Nucleara la
valoracion de respuesta tras el tratamiento, pegealurante mucho tiempo en el que
no se disponia de otros medios de determinaciorestaldo de la enfermedad, ha
supuesto la unica arma diagnostica disponible,| emoenento actual y en ninguno de
nuestros pacientes ha resultado ser un métodautiesdt*'*> Se trata de una técnica
gue ha sido apartada a una segunda opcion diagg@sti el uso de la PET dado que la
sensibilidad y la calidad de imagen es claramenpersor y por tanto ha quedado
desplazada a los lugares en los que la disporadiltte PET todavia no esta al alcance

del clinico o del paciente afecto de la enfermé&tfad

La utilizacion de técnicas diagndsticas por imaggemre se basan en datos
morfologicos, en ocasiones, tiene una capacidaithlita, de forma especial si hablamos
de pacientes en el campo de la oncologia. Con asp@e los criterios funcionales
concluimos que para la valoracion de la masa rabitientificada por TAC se
necesitan aspectos de caracterizacion de metaloliemo que la reduccion de las
mismas es un criterio anatomico y tardio, y no prenesta presente como analizador de
buena respuesta. Estas técnicas basan su defirdeiGrespuesta al tratamiento en
funcién de la reduccion del tamafio tumoral, sinsatgrar otros elementos del proceso
maligno, que suelen ser de inicio mas precoz, ceomolos cambios funcionales o las
variaciones a nivel celular/molecular, que puedegal a darse con independencia del
resto de criterios morfolégicos. Valores congrugnt®n los publicados en las
referencias bibliograficas que se apoftaf
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Recientemente se han desarrollado equipos hibrigiolgs que la técnica PET
se asocia con la imagen morfologica de la TAC, ddas PET-TAC, que son capaces
de adquirir imagenes de cuerpo completo de formavalz, con una correccion de la
atenuacion mas exacta, no con fuentes de germiai@en la TAC, y con una calidad
de fusion de las imagenes mucho mas oOptima. A gy permite una localizaciéon

anatémica de las lesiones tumorales méas prétisa

Nos parece importante concluir que los detectdegiltima generacién que
tienen TAC incorporado (tomoégrafos PET-TAC) estdeamzando valores mayores
tanto de sensibilidad para la deteccion de la er/ddad como para los estudios de
seguimiento, con un correcto estadiaje de la nisrRar lo que la unién en un mismo
estudio de criterios funcionales y anatomicos emégor arma diagndstica en estos
pacientes y su uso evita exploraciones innece$&riasetrasos en el tiempo (se obvia

la TAC cuando se va a realizar una PET-TAC).

A la vista de estos resultados podemos interpigar en total es menor el
porcentaje de las coincidencias que existen entawalas exploraciones realizadas con
PET-TAC respecto a las que se hicieron solo con, RiETigual que es mayor el
porcentaje de los pacientes que estan mal esttliic con la técnica de PET en
comparacion con la PET-TAC lo cual supone una magosibilidad de la PET-TAC
con respecto a la PET tanto en el estudio de agtet®mo en la valoracion de las

respuestas posteriores, datos que avalan lo qteedtawa se viene publicando.

El nivel de concordancia entre ambas técnicas ynalg de los parametros han
sido excelentes. El alto VPN obtenido y la menmatde FP de la PET-TAC con
respecto a la TAC nos permite dar las siguientaslusiones:

- los resultados de la PET-TAC sugieren obviar l#izaeion complementaria

de la TAC y de otras exploraciones en todos lopaganalizadd84°

- En el grupo de pacientes en seguimiento rutinanidos que no existe
sospecha clinica de recidiva podemos plantearnosctamendacion de no
adquirir una TAC diagnostica conjuntamente conHaHAC. La PET-TAC
mostré una menor tasa de'B¥*'respecto a la TAC con unos parametros
de S, E, y VPN al menos tan buenos como ésta. Iasitaria la dosis de
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radiacion a los pacientes y ademas la inconverdetheimultiples visitas a
los distintos servicios que hacen de la enfermealgd limitante de la

calidad de vida.

Los resultados obtenidos para la PET-TAC fueroncasamente superiores a la TAC
en cuanto al VPP, lo cual supone una importanteligagpdn en el manejo

postratamiento estandar de estos paci&ités

En la valoracion de la captacién de la glucosa rsdguhistologia, nuestras series
confirman lo publicado con respecto a que los LNiré&sentan un mayor consumo

glicolitico™**!

Establecemos un protocolo de actuacion que perssamadapta perfectamente
a las necesidades del clinico y a los distintos emtos de la enfermedad, con el fin de
facilitar al facultativo el manejo del paciente ce de linfoma no Hodgkin con la
esperanza de que se integre en las guias y prosocmiternacionales de

actuacion®>1°3154

1. Se propone una primera PET en el diagnéstico costadie de
extension inicial de la enfermedad y para su ctarestadificacion.
En caso de PET negativa no seria util ninguna RiStepor dada la
baja sensibilidad de la misma a la captacion deoghu por sus

células.

2. Recomendamos una PET de evaluacion de respuestiz fitespués
de la primera linea de tratamiento. En caso de P&Sitiva
tendriamos que considerar la opcién de aplicar linea de
tratamiento de mayor agresividad y repetirlo desmeéla misma. Si
la PET es negativa continuariamos con el mismoeassguerapéutico
y lo repetiriamos al final de la quimioterapia.

3. En este momento, tras haber realizado 3 exploresicon PET, el
algoritmo terapéutico seria similar: si la PET dgwmiento tras el
tratamiento se positiviza, estaria indicado comaidein esquema

terapéutico de mayor agresividad, si el resultaddadPET fuera
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negativa y estamos tratando a un paciente con uth déNbajo grado
(estadio | y 1) no serian necesarias mas explones PET, sin
embargo si hablamos de un paciente con estadiczadar(lll y 1V),
habria que hacer PET de seguimiento posterior guéirmara la
remision y control estricto de estos pacientes.

PET COMOC

ESTUDIO DE
EXTENSION

ESTADIAJEDELA | |
ENFERMEDAD

PCSITIVO l NEGATIVO

NO HACER MAS
PET

TRATAMIENTO

I

PET INTERIM
(tras 22-32 ciclo)
I

1 1

POSITIVO NEGATIVO
CAMEIO MANTENER
ESQUEMA ESQUEMA
TERAPEUTICO TERAPEUTICO
PET VALORACION
DE RESPUESTA
R e
B [ B
POSITIVO NEGATIVO

1 1
| CAMBAR
ESQUEMA ESTADIO o |l ESTADIO Il o IV

TERAFEUTICO

|_ PET DE
PET DE
i SEGUIMIENTO

OPCIONAL

En cuanto a lo que dosimetria se refiere, hemosulealo la dosis efectiva
recibida por el paciente en cada uno de los Orgaréss susceptibles de dafio celular,

obteniendo unos valores muy por debajo de los pielosisegun las prescripciones del
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Consejo de Seguridad Nuclear; las hemos comparatdovaz con las que supondrian
los estudios de TAC afadida sin notificar cambigsiicativos que nos obliguen a no
utilizar estas nuevas técnicas que por otro lagorsen un avance en el diagnéstico de

la enfermedad.

Por dltimo, y no por ello menos importante, resatar un lado la reciente
utilidad de la PET-TAC en la planificacion de radmapia; area en creciente expansion
en la aplicacion de un tratamiento de precision@@ la radioterapia; y por otro el
futuro de otros trazadores PET que estan todaydaitzestigacion®? como pueden ser
la fluorotimidina {%F-FLT) directamente correlacionada con la prolifea celular de
caracter no inflamatorio, la metionina marcada carbono t'C-metionina) que esta
suponiendo una gran ventaja con respecto a la sgduen el manejo del paciente con
afectacion tumoral cerebral; y 1% -fluoroetiltirosina (FET) como alternativaaC que

no es facil de utilizar para aplicaciones clinicas.

Pese a que los trazadores FLT y FET se alzan carmwa$ alternativas
prometedoras, para la caracterizacion de procasosraéles malignos, el siguiente
escalén sera el desarrollo de agentes que puedactatereceptores o antigenos
especificos relacionados con los distintos tiposaeer.
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VI. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

PRIMERA: Pese a que todavia no existe una optimizaciomaptienla PET
como recurso diagnéstico con respecto a lo quBrata se refiere, el uso de la técnica
a lo largo de estos ultimos afios ha ido creciendopar que la percepcién positiva que

tiene el clinico con respecto al arma diagnostiease le propone.

SEGUNDA: Establecemos un algoritmo para el manejo delepézicon LNH
atil para la practica clinica diaria que pensaneparia incluir en las guias de trabajo

del linfoma con el fin de unificar criterios y fétar la disponibilidad de la técnica.

TERCERA: El estado actual del manejo del paciente con liaform Hodgkin
en el &mbito hospitalario ha cambiado en el cursoedtos Ultimos tres afios
duplicandose el nimero de peticiones y por tantallesion a la técnica.

CUARTA: Existe una marcada superioridad de la PET corects@a la TAC
para el diagnéstico inicial y las valoraciones pnetes de la enfermedad tras el
tratamiento administrado. Los equipos hibridos HRG se alzan como alternativa
superior a la PET siendo necesarios estudios essenas extensas que confirmen

nuestros datos, todavia preliminares.

QUINTA: La superioridad mencionada de la PET con respacta TAC
condiciona tanto el cambio de estadiaje de la erddad como el manejo del mismo
sobre todo en estadios avanzados y cuando salgdtaalizar enfermedad esplénica y
6sea. Descartamos el uso d&Galio como herramienta para la valoracién de la
respuesta al tratamiento dada su escasa sengibdidi deteccion de la enfermedad y

su pobre calidad de imagen.
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SEXTA: La PET de valoracion de respuesta precoz al tratamnos ayuda
como valor pronéstico para mantener el esquemadetiso propuesto o cambiar el
mismo de forma agil. Siendo en este punto dondagcto de la técnica PET seria de
mayor utilidad ya que conllevaria un menor gastutaao y la posibilidad de evitar

tratamientos prolongados en el tiempo que no vaswtar eficaces al finalizarlos.

SEPTIMA: Las técnicas diagnésticas que basan su criterio datos
morfolégicos tienen una capacidad limitada en ldore@ion de la respuesta al
tratamiento, siendo necesarios aspectos funciowcal®® es el uso del SUV, unido a
otras variables clinicas (IPI) para clasificar coraspondedores o no respondedores a

los pacientes estudiados.
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VIl. ANEXO |
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

YO, D DN e e he recibido del
] TR informacion sobre laécnica
............................................................................................... ,. he podido hacer

preguntas sobre el estudio y resolver mis dudas.

Presto libremente mi conformidad para que mis gat@dicos y resultados del
estudio sean incluidos en una base de datos deafamdnima, respetando su
confidencialidad, siendo accesible tan sélo a losfgsionales implicados en la

investigacion.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y queedo retirarme del
estudio cuando quiera, sin dar explicaciones, sie @sto repercuta en mis cuidados

médicos.

Firma del paciente Firma del médico

En Valencia, a ........... de .oooeenean.. de........
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VIII. ANEXO Il
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L]
&, = .
[¢] - {iC\
Pean Association of Nuclear Med"

Dosage Card (version1.5.2008)
Multiple of Baseline Activity

Weight | Class | Class Weight | Class | Class
kg A B kg A B
3 1 1 32 3.77 | 7.29
4 1.12 | 1.14 34 3.88 | 7.72
6 1.47 | 1.1 36 4.00 | 8.00
8 1.71 2.14 38 4.18 | 8.43
10 194 | 2.71 40 4.29 | 8.86
12 2.18 | 3.14 42 4.41 9.14
14 2.35 | 3.57 44 4.53 | 9.57
16 2.53 | 4.00 46 4.65 | 10.00
18 2.71 4.43 48 4.77 | 10.29
20 2.88 | 4.86 50 4.88 | 10.71
22 3.06 | 5.29 52-54 ( 5.00 | 11.29
24 3.18 | 5.71 56-58 | 5.24 | 12.00
26 335 | 6.14 60-62 | 547 | 12.71
28 3.47 | 6.43 64-66 | 5.65 | 13.43
30 3.65 | 6.86 68 5.77 | 14.00
AIMBQ yinistred = BaselineActivity x Multiple
a) For a calculation of the administered activity, the baseline activity value has to be
multiplied by the multiples given above for the recommended radiopharmaceutical
class (see reverse).
b) If the resulting activity is smaller than the minimum recommended activity, the
minimum activity should be administered.
c) The national diagnostic reference levels should not be exceeded!
Examples:
a) ""F FDG (WB 3D), activity to be administered [MBq] = 14.0 x10.71 [MBq]
50 kg: = 150 MBq
b} '"2lmIBG, activity to be administered [MBq] = 28.0 x1 [MBq] = 28 MBq
3 kg: < 80 MBq (Minimum Recommended Activity)

=> activity to be administered: 80 MBq

¢) *"Te HMPAO (Brain), activity to be administered [MBq] = 51.8 x12 [MBq]
58 kg: = 621 MBq
This would e.g. exceed the German diagnostic reference
level of 550 MBq
=> activity to be administered in Germany: 550 MBq

This card is based upon the publication by Jacobs F, Thierens H, Piepsz A, Bacher K, Van de
Wiele C, Ham H, Dierckx RA. Optimized tracer-dependent dosage cards to obtain weight-
independent effective doses. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2005 May; 32(5):581-8.

This card summarizes the views of the Paediatric and Dosimetry Committees of the EANM
and reflects recommendations for which the EANM cannot be held responsible.

The dosage recommendations should be taken in context of ,good practice” of huclear med-
icine and do not substitute for national and international legal or regulatory provisions.

xecuti
ezzani

8030,
.org -
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Recommended Amounts in MBq

Radiopharmaceutical Class | Baseline Activity Minimum
(for calculation Recommended
purposes only) Activity'

MBq MBq

123 (Thyroid) C 0.6 3

%% Amphetamine (Brain) B 13.0 18

"] HIPPURAN (Abnormal renal function) B 53 10

123 HIPPURAN (Normal renal function) A 12.8 10

2 mIBG B 28.0 80

9 mIBG B 56 35

"“F FDG (2D)* B 259 26

F FDG (3D), Recommended in children* B 14.0 14

F Fluorine (2D) B 25.9 26

'F Fluorine (3D), Recommended in children B 14.0 14

“Ga Citrate B 5.6 10

“mTe ALBUMIN (Cardiac) B 56.0 80

9mTe COLLOID (Gastric Reflux) B 2.8 10

“mTe COLLOID (Liver/Spleen) B 56 15

“mTe COLLOID (Marrow) B 21.0 20

“mTe DMSA A 17.0 15

“mTe DTPA (Abnormal renal function) B 14.0 20

“mTe DTPA (Normal renal function) A 34.0 20

vmTe ECD (Brain perfusion) B 32.0 110

“"mTe HMPAO (Brain) B 51.8 100

“mTe HMPAO (WBC) B 35.0 40

“mTe IDA (Biliary) B 10.5 20

“mTe MAA [ Microspheres B 56 10

“mTe MAG3 A 1.9 15

“mTe MDP B 35.0 40

“mTe Pertechnetate (Cystography) B 1.4 20

“mTe Pertechnetate (Ectopic Gastric Mucosa) B 10.5 20

“mTe Pertechnetate (Cardiac First Pass) B 35.0 80

"mTe Pertechnetate (Thyroid) B 56 10

“mTe RBC (Blood Pool) B 56.0 80

“mTe SestaMIBI/Tetrofosmin B 63.0 80

(Cancer seeking agent)

#mTe SestaMIBI/Tetrofosmin? B 42.0 80

(Cardiac rest scan 2-day protocol min)

T SestaMIBl/Tetrofosmin? B 63.0 80

(Cardiac rest scan 2-day protocol max)

“mTe SestaMIBl/Tetrofosmin? B 42.0 80

(Cardiac stress scan 2-day protocol min)

#mTe SestaMIBI/Tetrofosmin? B 63.0 80

(Cardiac stress scan 2-day protocol max)

mTe SestaMIBl/Tetrofosmin® B 28.0 80

(Cardiac rest scan 1-day protocol)

mTe SestaMIBI/Tetrofosmin? B 84.0 80

(Cardiac stress scan 1-day protocol)

“mTe Spleen (Denatured RBC) B 2.8 20

% Te TECHNEGAS (Lung ventilation)? B 70.0 100

The minimum recommended activities are calculated for commonly used gamma cameras or positron emission
tomographs. Lower activities could be administered when using systems with higher counting efficiency.

The minimum and maximum values correspond to the recommended administered activities in the EANM/
ESC procedural guidelines (Hesse B, Tagil K, Cuocolo A, et al). EANM/ESC procedural guidelines for myocardial
perfusion imaging in nuclear Cardiology. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2005 Jul;32(7):855-97.

~

This is the activity load needed to prepare the Technegas device. The amount of inhaled activity will be lower.

-

For brain imaging using FDG the maximum injected activity recommended by the EANM is within the range
of 300-600 MBq (typically 370 MBq) for 2D and 125-250 MBq (typically 150 MBq) for 3D. See guideline
"Brain Imaging using [18F]FDG" on www.eanm.org (section "Publications --> Guidelines”).
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IX. ATLAS DE IMAGENES
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CASO CLINICO 1

Estudio clinico del linfoma no Hodgkin con'®-FDG PET

-0

CASO 1:Paciente varon de
56 afos con LNH estadio I1A
remitido para estudio de
valoracion de respuesta tras
tratamiento quimioterapico.
Presenta como antecedente
una intervencion digestiva
con anastomosis es6fago
coldnica.

D @ @@ .. |
& v Visualizamos captacion a lo
largo de la anastomosis
secundaria a actividad
inflamatoria en la misma.
) .
-
v r ¢
v .
-~ . »
-
. 6
L P32 P33
. L)
y .
,l f e N
* » f
31 P32 ) P33 5 P34 "
. . L
0 2 - -
'. Al ' i
35 P36 P37 Y P38 2 =
-
ag ‘ P40 ‘ P41 P42
o\
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CASO CLINIC 2

CASO 2:Paciente
mujer de 45 afos -
remitida para t '
estudio de *

-
respuesta tras '
tratamiento

-

convencional por
LNH estadio 1.

&
Se detecta : j
-
)

P8

respuesta complet
al tratamiento y
como hallazgo
casual la existenci
de un rifién en
herradura con
abundante
retencion de I1d°F-
FDG.




CASO CLINICO 3
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CASO 3:Paciente varon de 23 afios con LNH estadio A tielmpara valoracion de

respuesta precoz al tratamiento tras 2 ciclos dengpterapia.

Detectamos area de hipermetabolismo glicidico ediaséino anterior que corresponde
con el timo y resulta como afecto secundario akmsiento, etiquetado como reaccion

timica.

P 1y

Pig




CASO CLINICO 4
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CASO 4:
Paciente varén
de 65 afios con
antecedente de
LNH tipo T.

. ‘!qb

P18

"‘.’v

Remitido para
valoracién de
respuesta tras

finalizar el
tratamiento.

Extravasacion
de la*®F-FDG

P25

en el brazo
izquierdo
(flecha gruesa)
con la
consiguiente
aparicion de lo:
ganglios
axilares
izquierdos
(flecha negra).

P27

P28

36
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P2g
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]

-
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j
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Fs
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Caso 5:Paciente
mujer de 47 afios
remitida para estudio
por LNH tipo T
asociado a
enfermedad celiaca
intestinal.

a. El estudio de
extensién muestra
abundante captacion
de la 18F-FDG en el
trayecto intestinal
con acumulos
puntiformes en el que
no podemos
distinguir que se trat
de enfermedad
linfomatosa o bien
por su celiaquia de
base.

b. En el estudio de
valoracion de
respuesta precoz
persiste una imagen
similar a la
visualizada en el
estudio de extension.

c. De nuevo la
remiten para estudio
de valoracion tras
tratamiento en el que
se detecta ausencia
de captacién
patolégica de la
glucosa en el trayec
intestinal, quedando
Unicamente un
refuerzo de actividad
no metabdlico en
relacion con la
actividad
inflamatoria
intestinal de la
enfermedad celiaca.
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CASO CLINICO 6

CASO 6.Paciente mujer
de 33 afos con LNH.

‘a
e

30 P31

a. En el estudio de
extension destaca una
gran masa mediastinica
con elevado consumo
glicolitico (SUV maximo =
6,7).

". d 1&1}

P34

-
]

= P

b. En el estudio de a
valoracion de respuesta
precoz al tratamiento tras
3 ciclos detectamos una
respuesta completa con , -
desaparicién de la masa . . '
mediastinica y un
marcado P |
hipermetabolismo en la
totalidad del esqueleto ‘ ‘ ‘
axial en relacion con la

terapia recibida
(hiperplasia ésea). P pie

‘ "i‘lll

P 65 P &5

P68 P &9




CASO CLINICO 7
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CASO 7:Paciente varon de 56 con diagnostico de LNH difisgélula grande tipo B

(DCGB) estadio Il remitido para valoracion de reggta al tratamiento.

161

Se visualiza una captacién de la glucosa en cadéta derecha dificil de distingr de une

posible captacion ureteral por lo que se le adntraisliurético y se realiza una imagen

tardia persistiendo la captacion ganglionar patdtigen cadena iliaca.

Tardia

L

40

P41

P42

- - -
. -
22 P2s P34 P35
- P =
-
35 Pa7 P38 P39
- :
- -

P43
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CASO CLINICO 8

a '} L) .
]
e CASO CLINICO 8:
31 P32 P33 a. Paciente vardon de
58 afos con

diagnéstico de LNH
DCGB estadio IV
remitido para
valoraciéon de
respuesta precoz
.oN tras 3 ciclos de
tratamiento.

Al momento de la
- Sd inyeccion de 1a%-
FDG se detectan
cifras elevadas de
b o glucemia (260
Ry 0 K -) ) mg/dl) por lo que se
: ; le administra
] i insulina intravenosa
hasta la
9 2 “ normalizacion de la
. L4 LA mismas (120 mg/dl)
lo cual provoca
marcada captacion
muscular de la
£ a8 glucosa.

P40

42 P43 P44 P45

b. Paciente varon de 7 afios con diagnostico de LNKEB@stadio Il remitido para estudio
de respuesta al tratamiento. Destaca marcada cifmamuscular debido al estado tensional
del paciente con motivo de la realizacion de lal@gzion.

En el estudio de seguimiento posterior, y daddbilazgos visualizados en el previo se
decide administrarle un relajante muscular con @ glesaparece por completo el artefacto
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CASO CLINICO 9

CASO 9:

a. Paciente mujer de 73
afios remitida para estud
de extension por sospecha
de LNH (pendiente de
resultados
anatomopatoldgicos y de
laboratorio) y con
antecedente de fractura
patolégica de humero.

b. En el estudio de
extension detectamos
captacion patologia de lg
glucosa en zona de la
fractura, que en el PET
realizado para valoracién
de respuesta al
tratamiento presenta
resolucién casi completa
por consolidacion de la
fractura.

Pio -
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CASO CLINICO 10

P28

CASO 10:Paciente mujer de 73 afios con LNH
DCGB estadio IVA, remitida para estudio de

extension. Se detecta captacién abdominal extensa,
asi como en regién paravertebral izquierda. R

Destaca refuerzo en viscera esplénica con respegto
a la captacion de la glucosa observada en higado,
todo ello compatible con infiltracion esplénicagle [
enfermedad de base.

-— - —— —
™ - @
- - A
' ‘ .
[0 PS1 Pg2 L Pgg
¢ -
0 ’ P 4 \

v g ¢




Estudio clinico del linfoma no Hodgkin con'®F-FDG PET | 165

CASO CLINICO 11

37 P38

CASO 11:Paciente varon de 43 afios con LNH folicular redaitpara control tras
tratamiento. Se detecta remision completa de larerédad.

Como hallazgo a destacar visualizamos un area hgtab®lica paravertebral posterior
derecha (flecha negra), que en las imagenes tragales situamos en el eséfago (flecha
blanca). Tras revisar las exploraciones complemeasay la historia clinica se confirma
existencia de un megaesofago.

- ~
|:> \, A :, L v,ég" s E,‘ .
P27 P23 \ i
39 é‘ 20 ﬁ

Pat P32
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