GACETA MEDICA DE MEXICO ARTICULO ORIGINAL

Tonatiuh Vargas-Partida," Manuel Hernandez-Cruz," Rafael Ruiz-Eng,’ Alvaro José Montiel-Jarquin,”*

Eduardo Vazquez-Cruz? y Aurelio Lépez-Colombo’
'Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional “General de Division Manuel Avila Camacho”, Hospital de Especialidades, Puebla;
2Instituto Mexicano del Seguro Social, Delegacion Estatal Puebla, Puebla. México

Resumen

Introduccion: La evaluacion de la respuesta al tratamiento de linfoma se basa en estudios de imagen. Objetivo: Correlacionar
la evaluacion de la respuesta al tratamiento de linfoma mediante tomografia axial computarizada (TAC) y tomografia por
emision de positrones/tomografia computarizada (PET/TC). Método: Estudio observacional transversal en el que se revisaron
expedientes de pacientes con linfoma en vigilancia mediante TAC y PET/TC. Resultados: La poblacion de estudio estuvo
constituida por 43 pacientes con edad media de 32.7 + 22.4 afios; 26 (60.5 %) tenian diagndstico de linfoma de Hodgkin y
17 (9.5 %), de linfoma no Hodgkin. Por TAC se diagnosticaron 34 (79.1 %) con enfermedad y nueve (20.9 %) sin enfermedad.
El criterio para evaluar la respuesta fue la experiencia del médico imagendlogo en 39 (90.7 %) y RECIST 1.1 en cuatro (9.3 %).
Por PET/TC con 18-FDG se diagnostico falta de respuesta al tratamiento o respuesta parcial-recurrencia en 32 pacientes
(74.4 %) y con respuesta al tratamiento en 11 (25.6 %); con los criterios PERCIST en 13 (30.2 %) y con los de Deuaville en
30 (69.8 %). Al comparar el diagndstico por TAC contra PET/TC, de 11 pacientes con respuesta total, tres tuvieron diagnds-
tico tomogréfico similar. De los 34 pacientes con datos de enfermedad diagnosticados por tomografia, 26 tuvieron resultados
similares por PET/TC con 18-FDG (p = 0.54). Conclusion: El valor de la respuesta al tratamiento por TAC en linfoma no
concuerda con el obtenido mediante PET/TC con 18-FDG.

Linfoma. Tomografia axial computarizada. Tomografia por emision de positrones. Tomografia conven-
cional.

Abstract

Introduction: The assessment of lymphoma response to treatment is based on imaging studies. Objective: To correlate the
assessment of lymphoma treatment response by computed tomography (CT) and by positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT). Method: Cross-sectional, observational study, where records of patients with lymphoma under survei-
llance by CT and PET/CT were reviewed. Results: The study population consisted of 43 patients with a mean age of 32.7 +
22.4 years; 26 (60.5 %) had a diagnosis of Hodgkin’s lymphoma and 17 (9.5 %) had non-Hodgkin lymphoma. By CT, 34 (79.1
%) were diagnosed with disease and nine (20.9 %) without disease. The criteria used to assess the response was radiologist
experience in 39 (90.7 %) and RECIST 1.1 criteria in four (9.3 %). The diagnosis by 18-FDG PET/CT was no response to
treatment or partial response-recurrence in 32 (74.4 %) and response to treatment in 11 (25.6 %); with PERCIST criteria in
13 (30.2 %) and Deuaville criteria in 30 (69.8 %). When the diagnosis by CT versus 18-FDG PET/CT was compared, out of
11 patients with complete response on PET/CT, three had a similar CT diagnosis. Of the 34 patients with data consistent di-
sease diagnosed by CT, 26 had similar results by 18-FDG PET/CT (p = 0.54). Conclusion: The value of lymphoma treatment
response on CT does not agree with that obtained by 18-FDG PET/CT.

Lymphoma Computed tomography. Positron emission tomography. Conventional tomography.
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|ntroducci6n

La Clasificacion Internacional de Enfermedades de
la Organizacion Mundial de la Salud (2008) reconoce
mas de 50 tipos de linfoma basados en andlisis his-
topatoldgicos, inmunohistoquimicos, citogenéticos y
moleculares.” Muchos linfomas son potencialmente
curables cuando se tratan con quimioterapia sola o
en combinacion con radioterapia y también con el
trasplante de células madre.2 El sistema de estadifi-
cacion Ann Arbor se aplica tanto al linfoma de Hodg-
kin como al no Hodgkin.*® La estadificacion con este
sistema se fundamenta en la extensién de la partici-
pacion de los grupos nodales.®’

El tratamiento del linfoma depende del subtipo y
estadio clinico. El objetivo terapéutico en el linfoma de
Hodgkin y no Hodgkin es la curacion total de la enfer-
medad.®® Se puede lograr la curacién con quimiotera-
pia, radioterapia o inmunoterapia combinada.'

La tomografia computarizada (TC) realizada con
cortes de 5 mm en imagenes multiplanares es un
método apropiado para evaluar la respuesta al trata-
miento segun los criterios RECIST 1.1 (Response Cri-
teria in Solid Tumors), que se basan en mediciones
unidimensionales con un examen basal preterapéuti-
co que debe registrar de dos a cinco lesiones malig-
nas, representativas de la carga tumoral y que se
evaluarédn en los seguimientos ulteriores. Para clasi-
ficar una lesion ganglionar como “diana”, su diametro
debe ser mayor de 15 mm en su eje corto. Cualquier
lesion adicional no medible (< 10 0 < 15 mm, derrame
pleural, etcétera) se registra como lesion no diana y
se evalua de forma cualitativa. Las metéstasis liticas,
blasticas o mixtas son medibles cuando el componente
de partes blandas cumple criterios de lesién medi-
ble.""2La medicidn del volumen tumoral es una alter-
nativa a los procedimientos de medicion unidimensio-
nal y bidimensional, dado que un gran numero de
neoplasias no son esféricas y crecen o se reducen
de forma irregular.’®'

En 1999, el grupo de trabajo internacional para la
normalizacion de la evaluacién de la respuesta tera-
péutica de los linfomas no Hodgkin establecié el se-
guimiento basado en la combinacién de marcadores,
hallazgos clinicos y evaluacion radioldgica mediante
tomografia computarizada segun criterios de tamafo
bidimensionales. En 2007, el Proyecto de Armoniza-
cion Internacional incorpor6 el uso de tomografia por
emisién de positrones (PET)/CT con 18-FDG para el

manejo de la enfermedad de Hodgkin y criterios de
inmunohistoquimica.'

En 2009 se publicaron los criterios PERCIST
(PET-Response Criteria in Solid Tumors), que combi-
nan informacién anatémica y funcional, limitando a
cinco el nimero de lesiones diana y un maximo de
dos por érgano. Asimismo, se establecio el porcentaje
de cambio necesario para determinar la respuesta
metabolica y se estandarizd el uso de SUV (standa-
rised uptake value), recomendando el uso del SUL
(SUV maximo corregido por masa magra), calculado
en un ROI volumétrico de 1 a 2 cm del tumor.'®

El PET/TC ha revolucionado la definicion de tumor
medible e introdujo en imagen el criterio basado en
el metabolismo."” En los criterios de Lugano se indica
el uso de PET/TC con 18-FDG como método de ima-
gen recomendado tanto para la estadificacion, como
para el seguimiento de los linfomas. Cuando no esté
disponible y en los casos en que el linfoma muestre
variabilidad o no captacién de 18-FDG, se recomien-
da emplear la tomografia computarizada como método
diagndstico y de seguimiento. La tomografia compu-
tarizada contrastada permite una medicién mas pre-
cisa del tamafio del nddulo y en ocasiones ayuda a
identificar adenopatia de las estructuras de tejidos
blandos circundantes que el PET/TC no logra detec-
tar.® La evaluacion de la respuesta del PET/TC con
18-FDG se basa en la actividad metabdlica, indicada
por la captacion de 18-FDG. ElI SUV sirve como un
marcador semicuantitativo de la actividad metabdlica
y la evaluacion de la respuesta se basa en la evalua-
cion visual de la captacion de 18-FDG y se clasifica
segun la “escala de cinco puntos”.'®%

El objetivo de esta investigacion fue presentar la
congruencia entre la tomografia computarizada y la
PET/TC con 18-FDG para la valoracion de la respues-
ta al tratamiento en el seguimiento de pacientes con
linfoma de Hodgkin y no Hodgkin.

Método

Estudio transversal realizado de mayo de 2016 a
julio de 2018. Se revisaron los diagndsticos
tomograficos y por PET/TC posteriores a manejo con
quimioterapia, radioterapia y trasplante autélogo de
pacientes con linfoma de Hodgkin y no Hodgkin con-
firmado por histopatologia. Se incluyeron pacientes de
uno y otro sexo, adultos y nifios, a quienes se realizd
tomografia computarizada y PET/TC, que recibieron
tratamiento con quimioterapia, radioterapia o trasplan-
te autdlogo por un periodo previo mayor de tres meses
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y menor de 12 meses. Las variables utilizadas fueron
edad, sexo, criterio radioldgico (método cualitativo),
criterio por RECIST, tipo de respuesta conforme tomo-
grafia computarizada, criterio de medicina nuclear, cri-
terio PERCIST vy criterio de Deauville.

Se revisaron los informes de imagen por tomografia
realizados por médicos especialistas en radiologia e
imagen con mas de 10 afios de experiencia, asi como
los informes de PET/TC, emitidos por dos médicos,
uno especialista en medicina nuclear y otro en radio-
logia e imagen.

Se utilizé estadistica descriptiva, medidas de ten-
dencia central y de dispersion, kappa para concor-
dancia diagndstica y chi cuadrada para la asociacion
de variables nominales.

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de
Investigacion de la unidad participante y cumplié con
los lineamientos en ética en investigacion médica. En
todo momento se conservd el anonimato de los pa-
cientes participantes y no se requirié el consentimien-
to informado.

Resultados

Se realiz6 el estudio de 43 pacientes. La edad me-
dia fue de 32.7 afos, minima de seis y maxima de
77 anos (DE = 22.4); 20 pacientes (46 %) fueron mu-
jeres y 23 (53 %), hombres; 26 (60.5 %) tenian diag-
nostico de linfoma de Hodgkin y 17 (9.5 %), linfoma
no Hodgkin. El motivo de la realizacion del estudio fue
seguimiento en cuatro (9.3 %), valoracién de actividad
o estado actual de la enfermedad en 30 (69.8 %), va-
loracién de la respuesta a la terapia en cinco (11.6 %)
y vigilancia en cuatro (9.3 %). Se formul6 diagndstico
tomografico de enfermedad en 34 (79.1 %) casos y sin
enfermedad en nueve (20.9 %). La evaluacion de la
respuesta se basé principalmente en las caracteristi-
cas cualitativas plasmadas en el informe del médico
imagendlogo (experiencia) en 39 (90.7 %) casos y en
criterios RECIST 1.1 en cuatro (9.3 %).

El diagndstico por PET/TC con 18-FDG se indic6
sin respuesta en 32 pacientes (74.4 %) en quienes se
identificé respuesta parcial al tratamiento o recurren-
cia y con respuesta al tratamiento en 11 (25.6 %). En
el informe del médico nuclear se refirio que fue utili-
zando método cualitativo (experiencia) en 37 (86 %)
casos. En 13 casos (30.2 %), la respuesta fue evalua-
da con apoyo en criterios PERCIST y en 30 (69.8 %)
en criterios de Deauville, conforme se recomienda en
las guias actuales.

Tipo de linfoma en 43 pacientes y respuesta al tratamiento
determinada por tomografia computarizada

Linfoma de Hodgkin 7 19 1.427 0.23

Linfoma no Hodgkin 2 15

TAC = tomografia axial computarizada.

Asociacion de la evaluacion de la respuesta al tratamiento
determinada por tomografia computarizada y PET/TC

Sin enfermedad por 3 8 0.35 0.54
PETCT

Con enfermedad por 6 26

PETCT

PET/TC = tomografia por emisién de positrones fusionada con tomografia,
TAC = tomografia axial computarizada.

De los pacientes diagnosticados inicialmente con
linfoma de Hodgkin y no Hodgkin y sometidos a eva-
luacion por tomografia para la respuesta al tratamien-
to, se encontré que resultaron sin enfermedad siete
con linfoma de Hodgkin y dos con linfoma no Hodgkin;
se identificé recurrencia de la enfermedad en 19 ca-
sos con linfoma de Hodgkin y en 15 con linfoma no
Hodgkin, p = 0.23 (se considerd estadisticamente
significativo un valor de p < 0.05) (Tabla 1).

De los pacientes diagnosticados inicialmente con
linfoma de Hodgkin y no Hodgkin y sometidos a eva-
luacién por PET/TC para la respuesta al tratamiento,
se encontro que siete con linfoma de Hodgkin y cuatro
no Hodgkin resultaron sin enfermedad; con enferme-
dad 19 pacientes con linfoma de Hodgkin y 13 con no
Hodgkin, p = 0.80. La comparacion de los pacientes
diagnosticados por tomografia computarizada y PET/
TC con 18-FDG demostré que de los 11 pacientes con
respuesta total, tres tuvieron un diagndstico similar
por tomografia. Por otro lado, de los 34 pacientes con
datos de enfermedad diagnosticados por tomografia
solo 26 tuvieron los mismos resultados mediante
PET/TC con 18-FDG, p = 0.54 (Tabla 2).

Discusion

En paises desarrollados, actualmente la evaluacion
de la respuesta al tratamiento de linfoma de Hodgkin
0 no Hodgkin se basa en PET/TC con 18-FDG, debido
a que la glucosa marcada con un trazador radiactivo
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tiene mayor concentracion en los tejidos con elevado
componente celular activo; la captacion de este radio-
trazador es el “estandar de oro.>'” La evaluacién se
fundamenta en los criterios PERCIST y Deauville, los
cuales tiene como punto clave determinar el SUV
base y compararlo con los nédulos linfaticos que pre-
sentan mayor captacion.®™ La desventaja de este
método es su poca accesibilidad en México, sin em-
bargo, en la literatura internacional se sugiere la to-
mografia como método alternativo,”® pues se cuenta
con los criterios RECIST 1.1, especificos para la eva-
luacién de la respuesta al tratamiento conforme la
localizacion, el tamafo y la morfologia ganglionar.®

En este estudio se encontré que la muestra tenia
edad y distribucion por sexo similares a las reporta-
das en las publicaciones de la Organizaciéon Mundial
de la Salud en pacientes con linfoma. En cuanto al
tipo de linfoma, fue tipo Hodgkin en 26 (60.5 %)."

En 30 pacientes (69.8 %), el motivo de la evaluacion
fue determinar la actividad tumoral y el estado de la
enfermedad, lo que indica que los médicos del depar-
tamento de hematooncologia buscan el mejor método
para evaluar la respuesta al tratamiento.®

Los sistemas de imagen desempefian un papel muy
importante en esta evaluacion, pues en los trabajos
de Barrington, Meignan y Kulkarni se evidencié que
la comparacion con estudios previos y posteriores al
tratamiento es vital para no tener resultados falsos
positivos o falsos negativos.'®1"20

Ahora bien, para la valoracién de la respuesta, el
médico imagendlogo del departamento de tomografia
empleé un método cualitativo en 39 (90.7 %) y un
método cuantitativo sistematizado (RECIST 1.1) solo
en cuatro (9.3 %), lo cual no esta en concordancia
con las recomendaciones de las guias internaciona-
les, las cuales sugieren una sistematizaciéon de la
evaluacion de las lesiones respaldada por un sistema
de imégenes digitales,"'>"*en contraste con lo que se
observo en los médicos del departamento de PET/TC,
quienes reportaron sus resultados basados en crite-
rios PERCIST o Deuaville, sefialados en los criterios
de Lugano para evaluar la respuesta al tratamiento."”
Se utilizaron criterios PERCIST en 13 casos (30.2 %)
y criterios de Deauville en 30 (69.8 %), teniendo en
cuenta que la clasificacion de cinco puntos es la méas
usada en este departamento y se correlaciona con la
recomendacion de las guias de la National Compre-
hensive Cancer Network.?'

Se encontré que los resultados de la respuesta de
los pacientes con linfoma de Hodgkin fueron similares
en ambos métodos de imagen (TAC y PET/TC), pero

en la evaluacion del linfoma no Hodgkin por tomografia
solo dos pacientes presentaron ausencia de enferme-
dad y al llevarla a cabo con PET/TC se identificaron
cuatro. Aun cuando el resultado estadistico no fue
significativo, lo anterior refleja que se valord incorrec-
tamente a dos pacientes (Tabla 1).

Se observo que en la evaluacion tomogréfica siste-
maticamente no habia una estandarizacion en el mé-
todo. Al realizar el analisis estadistico de los reportes
de evaluacion de la respuesta por PET/TC con 18-
FDG se identificd que no habia una relacién signifi-
cativa que demostrara concordancia con los estudios
de tomografia computarizada, lo que significa que el
informe radiolégico no estd presentando la informa-
cion suficiente y es superado por el estudio de imagen
con el radiofarmaco 18-FDG (Tabla 2)."18-2"

Conclusiones

Los datos aqui expuestos demuestran que el valor
diagndstico para evaluacién de la respuesta al trata-
miento por medio de tomografia computarizada en los
pacientes con linfoma de Hodgkin y no Hodgkin no
tiene concordancia significativa con el método de eva-
luacién actual recomendado, el PET/TC con 18-FDG.
Por otro lado, este estudio expone que la veracidad
diagndstica de la tomografia seria de mayor impacto
si el experto en imagen realizara la evaluacion de la
respuesta con base en los criterios RECIST 1.1, con
un sistema digital de almacenamiento de imagenes y
lo relacionara con las guias internacionales de la Na-
tional Comprehensive Cancer Network.

Para homogenizar los criterios anteriores de acuer-
do con las recomendaciones de las guias internacio-
nales, se debe contar con un sistema de imagenes
digitales y disponer de un sistema estandarizado,
cuantitativo y aplicable a la evaluacién de la respues-
ta al tratamiento de linfoma, fundamentado en los
criterios recomendados, para estar en posibilidad de
realizar un estudio comparativo de imagenes topogra-
ficas en estadios retratamiento y postratamiento.
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