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RESUMEN

Introduccion: Los estudios de imagenes son esenciales para la estadificacion de los
linfomas. La utilizacion de la imagen funcional que proporciona la tomografia por emisién
de positrones con ®F-2-deoxi-2-fluoro-D-glucosa asociada a la tomografia computarizada
ha cambiado fundamentalmente el concepto de estadificacion y reestadificacion de los
linfomas. Constituye una prueba diagnéstica que ha ganado aceptacion universal, sobre todo
después de la publicacion y adopcion de las guias de Lugano.

Objetivo: Analizar la importancia que tienen las imagenes que proporciona la tomografia
por emision de positrones con 8F-2-deoxi-2-fluoro-D-glucosa asociada a la tomografia
computarizada en la estadificacion actual de los linfomas.

Métodos: Se realiz6 una revision bibliografica, en espafiol y en inglés, de la Gltima década.
Se utilizaron los motores de busqueda de Pubmed, Google y SciELO. Se recolecto y
organizé la informacion siguiendo cronolégicamente la aparicion de las innovaciones para
facilitar la estadificacion de los linfomas.

Andlisis y sintesis de la informacion: Se hace un recorrido desde la introduccion de la
tomografia computarizada, la tomografia por emision de positrones y la asociacion de estas,
hasta su aplicacion en el estudio de los linfomas. Se describe la evolucion de los sistemas

de clasificacion para los linfomas y la utilidad del empleo de la tomografia por emision de
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positrones con !8F-2-deoxi-2-fluoro-D-glucosa asociada a la tomografia computarizada en
la estadificacion de los linfomas.

Conclusiones: Es de gran importancia que, en el momento actual, el manejo éptimo de un
paciente con linfoma avido de ®F-2-deoxi-2-fluoro-D-glucosa incluya la estadificacion
inicial con tomografia por emision de positrones asociada con tomografia computarizada.
Esto permitira hacer mas precisa la etapificacién inicial del paciente, optimizar su
tratamiento y evaluacion de la terapia implementada; asi como un mejor pronostico y evitar
estudios invasivos.

Palabras clave: linfomas; estadificacion; tomografia por emision de positrones; 8F-2-

deoxi-2-fluoro-D-glucosa; tomografia computarizada.

ABSTRACT

Introduction: Imaging studies are essential for staging of lymphomas. The usage of
functional imaging provided by positron emission tomography with ®F-2-deoxy-2-fluoro-
D-glucose combined with computed tomography has fundamentally changed the concept of
staging and re-staging of lymphomas. It constitutes a diagnostic test that has gained
universal acceptance, especially after the publication and adoption of the Lugano guidelines.
Objective: To analyze the importance of the images provided by positron emission
tomography with 8F-2-deoxy-2-fluoro-D-glucose combined with computed tomography in
current staging of lymphomas.

Methods: A bibliographic review was carried out, in Spanish and in English, within the last
decade. We used the search engines of Pubmed, Google, and SciELO. The information was
collected and organized by chronologically following the origin of the innovations that
facilitate the staging of lymphomas.

Information analysis and synthesis: An analysis is carried out from the introduction of
computed tomography, positron emission tomography, and the combination of both, to their
application in the study of lymphomas. We described the evolution of lymphoma
classification systems and the usefulness of positron emission tomography with 8F-2-
deoxy-2-fluoro-D-glucose combined with computed tomography for the staging of
lymphomas.

Conclusions: At the present time, it is of great importance for a patient with lymphoma
needing ®F-2-deoxy-2-fluoro-D-glucose to receive optimal management of his or her
condition, including initial staging with positron emission tomography combined with

computed tomography. This will allow to make the initial staging of the patient more
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precise, to optimize his or her treatment and evaluation of the implemented therapy, as well
as to obtain a better prognosis, avoiding invasive studies.
Keywords: lymphomas; staging; positron emission tomography; 8F-2-deoxy-2-fluoro-D-

glucose; computed tomography.
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Introduccion

La finalidad principal de la estadificacion de los linfomas es facilitar las decisiones acerca
del tratamiento de forma tal que se logre un balance apropiado entre la eficacia y la
toxicidad. Entre las pruebas que se incluyen para estadificar los linfomas, las técnicas para
la obtencidn de imégenes, como la tomografia computarizada, tienen gran importancia por
la informacién anatdmica que brindan y por la evidencia que se consigue del metabolismo
del tejido.

Estas evidencias son provistas actualmente por la imagen funcional que ofrece la tomografia
por emision de positrones o PET (por las siglas en inglés de Positron Emission
Tomography). La introduccion de la imagen funcional, primero con la centelleografia con
’Ga y posteriormente con la PET, ha cambiado fundamentalmente el concepto de
estadificacion y reestadificacion, al basarse en criterios estrictamente morfolégicos a incluir
el metabolismo tisular como parte de la evaluacion. Esta constituye una prueba diagndstica
que ha ganado aceptacion universal, sobre todo después de la publicacion y adopcion de las
guias de Lugano.

El presente trabajo tiene como objetivo analizar la importancia de las imagenes que
proporciona la tomografia por emision de positrones con 8F-2-deoxi-2-fluoro-D-glucosa
asociada a la tomografia computarizada (FDG-PET/CT) en la estadificacion actual de los

linfomas.
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Métodos

Se realizd una revision bibliografica en espafiol y en inglés, se utilizaron los motores de
busqueda de Pubmed, Google y Scielo, en el Servicio de Medicina Nuclear del Instituto de
Hematologia e Inmunologia, durante el Gltimo trimestre de 2019. Se recolecto y organizé la
informacion obtenida siguiendo cronolégicamente la aparicion de las innovaciones
tecnologicas que permitieron aplicar el procedimiento de FDG-PET/CT en la estadificacion
de los linfomas. Se seleccionaron articulos recientes de expertos en el tema en revistas
prestigiosasn en las cuales se evidencia la importancia de su uso para el manejo clinico de

los linfomas actualmente.

Analisis y sintesis de la informacion

Tomografia computarizada
La tomografia axial computarizada (TAC) fue desarrollada en el Reino Unido por Sir
Godfrey Newbold Hounsfield; esta seria la mayor revolucion en el campo del diagndstico
por imagenes desde que Roentgen descubriera los rayos.® Los primeros estudios clinicos
se publicaron en 1972, y en la década del 70 y primeros afios del 80, la tomografia
computarizada (CT, por sus iniciales en inglés) revoluciond la estadificacion del cancer, con
la visualizacion de los ganglios linfaticos y 6rganos que no podian evaluarse mediante el
examen clinico.®
Tomografia por emision de positrones

La historia del desarrollo de los equipos para realizar la PET, se remonta a la década del
cincuenta. Sus precursores fueron Wrent, quien en 1951 sugirié el uso de estos equipos; dos
afios mas tarde, en 1953, Brownell y Sweet describieron el primer dispositivo. Pero no fue
hasta 1975, luego de diversos estudios técnicos, en los que se destacan Ter-Pogossian y
Phelps, que se describieron las bases de lo que llegarian a ser los modernos equipos de PET.
La decada del 90 marcé el inicio y aplicacion clinica definitiva de la PET, en un principio
experimental y luego validada para multiples aplicaciones a fines de los 90, especialmente
en el campo de la Oncologia. Al inicio del siglo XXI, la PET se encuentra posicionada como
una herramienta fundamental en el &mbito del diagndstico por imagenes, lo que permitio el
comienzo a la subespecialidad de las imagenes moleculares en la medicina nuclear, con

aplicaciones clinicas en creciente reconocimiento y, sin duda, su necesidad cada vez es
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mayor.®® Recientemente, esta tecnologia se introdujo en nuestro pais y sus aplicaciones
marcaron un hito en Salud Publica.

La PET es una técnica de imagen molecular no invasiva, basada en el empleo de
radiofarmacos para la obtencidn de imagenes in vivo de procesos bioldgicos y bioquimicos.
Permite, asimismo, efectuar estudios dinamicos y realizar medidas de la actividad
metabolica celular a lo largo del tiempo. Se fundamenta en la captacion de la radiacion
emitida por un radionuclido emisor de positrones de vida media corta, ligado a una molécula
de interés. A partir de esta informacion se pueden obtener medidas cuantitativas precisas de
diferentes parametros fisiologicos de gran interés desde el punto de vista diagndstico o de
investigacion; ademas, de poder realizar reconstrucciones tridimensionales de la
distribucion del radionuclido en el organismo. El radiofarmaco mas usado para examenes

oncol6gicos es el 18F-2-deoxi-2-fluoro-D-glucosa (FDG).*

Tomografia por emision de positrones asociada a la tomografia

computarizada
En la década de los noventa se realizaron grandes esfuerzos para registrar la imagen
metabolica de la PET con la imagen anatémica de la CT. El primer tomdgrafo que realizo
la tomografia por emisidn de positrones asociada a la tomografia computarizada (PET/CT
por sus iniciales en inglés), disefiado por D. Townsend, fue introducido para el uso clinico
en 1998.® La combinacion de los equipos PET y CT ofrece una imagen funcional con
elevada resolucion anatémica. La motivacion que impulsé el disefio de este equipo fue la
obtencion de imagenes clinicas, tanto de PET como de CT, alineadas con precision en un
mismo tomografo. El tomografo PET/TAC, que combina las dos modalidades de imagen
(PET y CT), es una evolucion de la tecnologia de imagen existente, pues integra dos técnicas
qgue han progresado histéricamente por separado. Las dos modalidades son
complementarias, ya que la imagen PET tiene la carencia del detalle anatomico, y la TAC
adolece de la especificidad funcional de la PET.® Ademas, el uso de la tecnologia existente
asegura que no se compromete la eficacia clinica de las dos modalidades de imagen.
Trastornos malignos linfoides: los linfomas

Los linfomas son un grupo heterogéneo de tumores malignos que se originan a partir de la
transformacion neoplasica de linfocitos que han sufrido mutaciones, las cuales les confieren
ventajas de crecimiento y supervivencia en comparacion con los linfocitos normales. Estas

neoplasias suelen iniciarse en los ganglios linfaticos o en el tejido linfatico de otros sitios
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(linfoma extranodal), y pueden ser localizadas o estar extendidas en el momento del
diagnostico.
Los hombres se ven afectados con més frecuencia que las mujeres. El riesgo de adquisicion
de la mayoria de los linfomas aumenta logaritmicamente con la edad.(”
Es innegable el valor que tiene la determinacion exacta del estadio, para la seleccion del
tratamiento apropiado de los pacientes con linfoma. Las imagenes han jugado un rol crucial
en la estadificacion de los linfomas.
El presente trabajo tiene el propdsito de enfatizar la importancia que tienen las imagenes
que proporciona la tomografia por emision de positrones con 8F-2-deoxi-2-fluoro-D-
glucosa asociada a la tomografia computarizada (FDG-PET/CT) en la estadificacion actual
de los linfomas.

Sistemas de clasificacion para los linfomas
Entre 1966 y 2008 se publicaron diferentes sistemas de clasificacion para los linfomas.
Mientras tanto, conceptos emergentes en la estadificacion, terapia y evaluacion de la
respuesta de los linfomas evolucionaron en paralelo con la cambiante nomenclatura.”)
Los esfuerzos iniciales para definir la extension de la enfermedad fueron dirigidos en primer
lugar al linfoma de Hodgkin (LH) y a la larga llev6 a la clasificacion de Ann Arbor.® Este
sistema probo ser Gtil durante décadas y fue aplicado también a los linfomas no Hodgkin
(LNH).( Es de sefialar que la modificacion de Cotswold® a la clasificacion de Ann Arbor,
incorpord la CT a la clasificacion de los linfomas por primera vez. La sensibilidad y
exactitud de las imagenes de CT del abdomen, hicieron obsoleta la laparotomia para la
estadificacion de los linfomas.(”
Los primeros criterios de respuesta universalmente aceptados para el LNH fueron
publicados inicialmente en 1999 por el Grupo de Trabajo del Instituto Nacional del
Cancer;19 estos se revisaron posteriormente en 2007 para incorporar la PET, la
inmunohistoquimica medular y la citometria de flujo, para la evaluacién de la respuesta a
tratamientos.* Las imagenes provistas por la PET dejaron obsoleta la designacion de
remision completa no confirmada, porque las anomalias radioldgicas residuales podian ser
determinadas con precision y diferenciar un linfoma activo residual de una fibrosis
postratamiento, basado en la actividad metabdlica de las lesiones que permite detectar la
PET.("1D
Estos criterios fueron revisados y analizados criticamente por grupos de trabajo en la 11na

y 12ma Conferencias Internacionales sobre Linfoma Maligno en Lugano, Suiza, en 2011y
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2013, y en el 4to Taller Internacional de PET en Linfoma en Menton, Francia, en 2012.(213)
A estos talleres internacionales asistieron expertos en el estudio y tratamiento de los
linfomas. Sus deliberaciones se recogieron en una publicacion en 2014; incluia criterios
mejorados para la evaluacion inicial, estadificacion y valoracion de la respuesta para los LH
y los LNH,®¥ que son relevantes tanto para los médicos de asistencia como para los ensayos
clinicos y los grupos cooperativos. Estas nuevas reglas, conocidas como la Clasificacion de
Lugano, parten sustancialmente de los sistemas de evaluacion y estadificacion anteriores”
y toman en cuenta las imagenes de FDG-PET/CT, una modalidad de diagndstico que ha
ganado aceptacion universal, en particular tras la adopcion de las directrices de
Lugano.(14'15'16)

La estadificacion de los linfomas y la FDG-PET/CT

El manejo 6ptimo de un paciente con linfoma se basa no solo en el conocimiento del subtipo
histopatolégico preciso del linfoma, sino también en una apreciacion del grado de
diseminacion de la enfermedad, determinado por una secuencia de pruebas de diagndstico
conocida como estadificacion.(”

La mayoria de los linfomas son avidos de FDG, como resultado de la incorporacion de
glucosa por las células proliferantes del linfoma o por los infiltrados de células inflamatorias
asociadas; al igual ocurre en el LH.(®

En las recomendaciones del 2014,33% se enfatiza en el predominio emergente de la FDG-
PET/CT para la estadificacion inicial y para la evaluacion de la respuesta de “finalizacion
del tratamiento” de todos los linfomas dvidos de FDG (incluye LH, linfoma difuso de células
B grandes [DLBCL, por sus iniciales en inglés], linfoma folicular, linfoma de células del
manto, linfoma de Burkitt, linfoma anaplastico de células grandes [ALCL, por sus iniciales
en inglés] y la mayoria de los subtipos de linfomas periféricos de células T).

En la figura se observan las exploraciones con FDG-PET/CT en un paciente con linfoma de
Burkitt en estadio 1V en el momento del diagnéstico inicial y después de completar la
quimioterapia con varios agentes."!3!4) En el momento inicial se detectaron areas
hipermetabdlicas &vidas de incorporacion de FDG en una masa cervical derecha, en
clavicula, en ganglios linfaticos abdominales, en el estomago y en los huesos pélvicos
(flechas amarillas), se vio también actividad fisioldgica de FDG en el colon y en la vejiga
(bladder) (flechas blancas), después de completar la quimioterapia con agentes multiples,

no hubo actividad anormal hipermetabdlica en ninguno de los sitios originales de la
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enfermedad, aunque aun fue evidente la actividad fisiologica de FDG en el intestino y en el

sistema urinario.
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Fig. - Tomografia por emision de positrones con FDG-PET/CT de un linfoma de

Burkitt, antes y después de un tratamiento exitoso.

Las imagenes de CT con contraste siguen siendo el estdndar para los subtipos de linfoma en
gue no se confia que sean avidos de FDG (la mayoria de los linfomas de la zona marginal,
leucemia linfocitica cronica / linfoma linfocitico pequefio, linfoma linfoplasmocitico /
macroglobulinemia de Waldenstrom, linfoma de células T angioinmunoblastico, micosis
fungoide y linfomas cutaneos de células B).() En los linfomas de tejido linfoide asociados
a mucosas los resultados son inconsistentes, algunas comunicaciones informan avidez por
la FDG en todos o en la mayoria de los casos, y otras en solo aproximadamente en el 50
%_(17,18)

En diferentes investigaciones se ha comparado la exactitud de la PET/CT con la CT
convencional para la estadificacion de los linfomas. Los resultados generales de estas fueron
que la PET/CT tiene una alta sensibilidad diagnostica.®
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Varios estudios han demostrado que en los LH y LNH avidos de FDG, las imagenes de
PET/CT mejoran la precision de la estadificacion para los sitios ganglionares vy
extraganglionares (en la médula 6sea y en otros 6rganos) si se comparan con las imagenes
de CT, porque detectan mas sitios de la enfermedad. Esto conlleva a un cambio en el estadio,
usualmente a un aumento en el estadio en 10 a 30 % de pacientes,'® disminuyen el estadio
en solo una pequefia minoria.® La mejoria en la estadificacion asegura que menos pacientes
reciban un tratamiento insuficiente o excesivo.1 Las imagenes de PET/CT son
particularmente importantes antes de considerar la radioterapia para la enfermedad
aparentemente localizada, pues la identificacion de sitios de la enfermedad por PET/CT
fuera del campo de radiacion si altera completamente el plan de tratamiento.(”

Segun algunos estudios, cuando se estadifica mediante la exploracion por FDG-PET/CT en
los LH, y se aumenta el estadio de la enfermedad, significa que alrededor de un 10 % de los
pacientes estudiados han recibido un tratamiento mas avanzado. La tendencia hacia la
migracion del estadio por la elevacion del mismo es importante en el LH, pues esta es una
enfermedad en la cual los estadios tempranos y los avanzados se tratan muy
diferentemente.®

En relacion con la aplicacion de la estadificacion en los LNH agresivos, se han realizado
pocos estudios sobre este tema. Pero en un grupo de pacientes con DLBCL se ha
comunicado que la PET/CT tiene mayor sensibilidad que la CT sola y esto resulta en el
aumento del estadio en aproximadamente 15 % de los pacientes.®®)

En la estadificacion de los LNH indolentes con PET/CT, este se utiliza esporadicamente,
fundamentalmente en protocolos de investigacion que han mostrado que la PET/CT parece
ser de valor en estos linfomas, por lo que se suma al resto de las herramientas para
estadificar. Se ha encontrado que no solo eleva el estadio sino que también lo disminuye, lo
cual es muy importante porque las formas localizadas de estos linfomas indolentes se tratan
muy diferente a las formas avanzadas. Ademas, las exploraciones FDG-PET/CT son Utiles
para guiar hacia el sitio de la biopsia, en pacientes con linfomas indolentes en los cuales se
sospeche clinicamente una transformacion hacia una forma de la enfermedad maés
agresiva.t9

En el estudio de los linfomas extraganglionares se ha comunicado que la PET/CT tiene un
valor significativo en la estadificacion de varios subtipos agresivos y también indolentes. El
PET/CT detecta con gran sensibilidad el linfoma gastrointestinal primario. También detecta
varios subtipos de linfoma del tejido linfoide asociados a la mucosa y linfomas de la zona

marginal extraganglionar, como los linfomas de la drbita, de las glandulas parétidas y de la
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tiroides, aunque el valor de la estadificacion inicial con PET/CT no esta claro. La PET
también detecta los linfomas de células T/NK- extraganglionares.®)

La porcion de CT de una exploracion PET/CT puede realizarse con contraste a una dosis de
radiacién completa para obtener un examen de CT de alta calidad, o sin contraste mediante
el uso de una dosis de radiacion mas baja, la que permita corregir la atenuacion de la
radioactividad en el paciente y localizar las anomalias observadas en la PET. Las CT con
dosis completas y mejoradas con contraste, que permiten identificar hallazgos adicionales,
mejorar la deteccion de enfermedad abdominal o pélvica, facilitar la planificacion de la
radioterapia en la posicién de tratamiento, y son necesarias para hacer mediciones
ganglionares precisas en ensayos clinicos. Sin embargo, las exploraciones de CT con dosis
total mejoradas con contraste implican una exposicion adicional a la radiacion y mayores
gastos y comunmente no cambian la planificacion del tratamiento completo.() Varios
grupos de consenso internacional han recomendado que las exploraciones de PET/CT con
dosis completay CT mejorada con contraste se hagan en el momento del diagndstico inicial,
pero si las exploraciones de CT mejoradas con contraste no informan el hallazgo de sitios
adicionales de la enfermedad, entonces solo se debe obtener una imagen de PET/CT con
dosis baja sin contraste al final del tratamiento.®®

Aunque el aspirado y la biopsia han sido estandares en la estadificacion de los linfomas en
el pasado, la alta sensibilidad de la exploracion de FDG-PET/CT para conocer la
implicacion medular ha hecho innecesario este procedimiento para pacientes con LH y
DLBCL en los que se ha demostrado tener imagenes negativas de PET/CT en huesos y
médula.(l“' 20,21)

Las recomendaciones actuales, sugieren que las imagenes de FDG-PET/CT se interpreten
por inspeccion visual de acuerdo a la Escala de Deauville.®¥

Varias directrices nacionales e internacionales recomiendan la exploracion de PET/CT
como parte de la rutina de estadificacion de los linfomas, y recientemente la clasificacion
de Lugano™® expuso una revision de las recomendaciones internacionales para la
estadificacion de los linfomas y para la evaluacion de la respuesta. Estas recomendaciones
fueron acompariadas por directivas aceptadas internacionalmente para el uso de las
imagenes en linfomas.*® Ambos, las recomendaciones para las imagenes y las directrices
para la estadificacion, recomiendan la exploracion de FDG-PET/CT para la estadificacion
y la evaluacion de la respuesta de rutina de los linfomas y no promueven la biopsia de

médula dsea en los pacientes con LH que se estadifican con FDG-PET/CT.(314)
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En las recomendaciones para las imagenes*® se reconoce que una clasificacion para la
estadificacion de 4 puntos es una representacion cruda de métodos de imagen avanzados.
La metodologia moderna de CT y de PET permite una mejoria en la cuantificacién de la
informacion que provee la imagen, tanto anatomica como metabdlica y se incentiva a
explorar el valor de tales medidas cuantitativas en los estudios clinicos.®

El valor de incorporacién estandarizado (SUV), es la métrica semicuantitativa de la PET
mas usada frecuentemente para medir el metabolismo de la glucosa en el tumor. Se define
como la razén entre la concentracion de FDG corregida por el decaimiento en un volumen
de interés y la dosis inyectada normalizada por el peso corporal del paciente. Ademas del
SUV basado en el peso corporal del paciente, para tener en cuenta la variabilidad de la
biodistribucién de FDG en diferentes composiciones corporales, se pueden usar otros
indices basados en SUV.#?

El volumen metabolico del tumor y la glicdlisis total de la lesion son métricas funcionales
derivadas y basadas en el SUV. Ambos miden la actividad metabolica en la masa completa
del tumor para reflejar la biologia del tumor. Debido al desarrollo reciente de métodos
automatizados, los pardmetros de PET basados en el volumen estan siendo mas reconocidos.
Aunque estas métricas son parametros potencialmente Utiles para evaluar el resultado en el
paciente, no estan integradas aun en aplicaciones clinicas debido a que se necesita una
mayor validacion de estas técnicas.®)

Con la introduccion de la tecnologia de la FDG-PET/CT en nuestro pais, se avizora que, en
un futuro proximo, la colaboracion tradicional entre las instituciones de nuestro sistema de
Salud Publica y de otras instituciones del CITMA, posibilite que esta se pueda aplicar a la
estadificacion inicial y en otras etapas del curso de la enfermedad, en la atencion médica y
la investigacion de los linfomas.

Es de gran importancia que, en el momento actual, el manejo optimo de un paciente con
linfoma avido de !8F-2-deoxi-2-fluoro-D-glucosa incluya la estadificacion inicial con
tomografia por emision de positrones asociada con tomografia computarizada. Esto
permitira hacer mas precisa la etapificacion inicial del paciente, optimizar su tratamiento y
evaluacion de la terapia implementada; asi como un mejor pronostico y evitar estudios

invasivos.
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