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Direccidon para correspondencia

Positron emission tomography (PET) with fluorine-18 labeled deoxyglucose (FDG) is
useful in the management of lymphomas. In this review, some general concepts of this
metabolic test are defined. It has an excellent diagnostic yield in Hodgkin disease as well
as in most non Hodgkin lymphomas. Staging, restaging residual mass evaluation and the
control of therapy are the main indications for FDG-PET. Images with FDG have a high
diagnostic and prognostic value, that is superior to anatomical images and conventional
staging techniques. They are also helpful for the assessment of tumor activity in
abnormal lymph nodes or large masses that have been treated and reduce their size
slowly or show an incomplete resolution. Currently, the resolution of dedicated PET
equipments is 6 mm and bigger lesions can easily be detected. The main differences and
advantages of FDG versus gallium-67 in lymphoma are also discussed, as well as the
initial local experience with the technique in lymphoma patients.
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E! linfoma es una patologia maligna del sistema linfatico, potencialmente curable en una
importante proporcién de pacientes, con buena respuesta a quimioterapia, radioterapia
0 ambas.

La incidencia de linfoma no Hodgkin (LNH) esta en aumento en el mundo occidental y se
ha observado asociacion con diversas patologias virales, en especial con infeccién por
virus de inmunodeficiencia humana. El linfoma de Hodgkin (LH) también ha aumentado
su incidencia, asociandose a otras infecciones virales. Paralelamente, la terapia y
sobrevida han mejorado, lo cual conduce a mayor nimero de pacientes que pueden
presentar efectos indeseables tardios de la terapia, mas relevantes en poblacién de
menor edad, por lo que se debiera monitorizar precozmente la eficacia de la terapia; uno
de los problemas secundarios a este buen éxito es el riesgo de aparicion de segundos
tumores, que va aumentando en el tiempo, lo cual obliga a plantear la disminucién de
cantidad y duracién de las terapias!. Conocer el grado histoldgico, obtener una éptima
etapificacién (estado nodal y extranodal), asi como disponer y controlar las terapias
indicadas es basico en esta enfermedad. La introduccion de la tomografia de emision de
positrones (PET) puede mejorar la relacion costo beneficio del estudio del paciente y

ayudar a mejorar la sobrevida?>.

La PET con deoxiglucosa marcada con Flior-18 (FDG) se basa en la alta actividad
glucidica de las células neoplasicas de variados tumores, relacionada con proteinas
transportadores de glucosa Glut de la membrana celular y con la hexoquinasa. La
molécula de FDG, andloga de la glucosa, es fosforilada y luego queda atrapada en el
intracelular. La distribucién habitual de la FDG es mayor en los tejidos con mayor
actividad metabodlica: cerebro y miocardio. En general, la FDG se acumula en los
tumores en forma proporcional a la tasa de metabolismo glucidico y mitotico vy,
secundariamente, al grado de indiferenciacién. Algunos aspectos técnicos ya han sido

revisados por Jofré y cols®.

El rendimiento en estudios diagndsticos y prondsticos ha sido demostrado en los
linfomas, tanto LH como LNH, en especial, en casos de tumores de mayor grado.
Inicialmente, se observdé menor captaciéon en linfomas con grados mas bajos y en los de
tipo indolente, como linfociticos de células pequefias y asociados a mucosas (MALT). Sin
embargo, se ha demostrado buen rendimiento en linfomas de bajo grado, en especial,
en foliculares’. Elstrom y cols® analizaron la utilidad de la FDG en un grupo de 172
pacientes con linfoma clasificados de acuerdo a OMS; sugieren que las caracteristicas
bioldgicas intrinsecas de subtipos histoldgicos especificos determinan la utilizacion de
glucosa y captacion de FDG. El linfoma folicular tuvo alta captacion de FDG en casi todos
los casos, asi, el grado histoldgico no es el predictor mas importante de avidez de
captacién; asimismo, hubo variabilidad en los resultados de linfomas de células
marginales y de células T periféricas sugerentes de que los mecanismos de regulacion
de la linfomagénesis son complejos. Ademas, en 80% de 105 de esos casos hubo

concordancia con el informe de biopsia de médula ésea. La FDG, seguiin Najjar y cols®,
tiene sensibilidad de 83% y especificidad de 100%, similar a la obtenida con tomografia
computada (TC) en la evaluacion de linfomas de bajo grado.

Debe considerarse que la mayoria de los trabajos publicados son de tipo retrospectivo y
pudieran estar sesgados por antecedentes clinicos o de imagenes, asi como por la gran



variedad histoldgica existente en linfomas!.

La introduccién en la practica clinica del PET FDG, ha producido un cambio importante
en el diagndstico y manejo del linfoma. Medicare de Estados Unidos de Norteamérica
aprobd el examen de cuerpo entero en equipos PET dedicados para diagndstico,
etapificacién inicial y reetapificaciéon de linfomas y esta aceptado, recientemente, para
monitorizacién de terapia en protocolos de investigacion. En general, esto permite tener
mayor informacioén en:

a) Etapificacion, en que la tomografia computada (TC) y las técnicas anatomicas
consideran patoldgicas sélo lesiones =1 cm.

b) Reconocimiento de masa residual viable, indistinguible necrosis y fibrosis en
imagenes anatdmicas.

c) Control de terapia, obviando costos econdmicos y sintomaticos por efectos
colaterales de terapias ineficientes.

d) Diagnéstico y deteccion de recurrencia.

e) Examen prondstico, identificar respondedores y no-respondedores a terapia en
candidatos de trasplante de médula dsea.

f) Eleccion de sitio de biopsia, especialmente, de médula ésea.

Para la interpretacion, debe considerarse que procesos de tipo inflamatorio pueden
presentar mayor actividad glucidica que los tejidos normales. Areas sometidas a
radioterapia o a procedimientos quirurgicos o diagndsticos de tipo invasivo, también
pueden ser hipercaptantes y esos antecedentes deben conocerse. La proliferacion de
médula dsea secundaria a quimioterapia o a estimulantes de colonias de granulocitos
produce hipercaptacion difusa leve o moderada por hiperplasia benigna, lo cual se asocia
a mayor captaciéon esplénica. La hiperplasia timica precoz posquimioterapia en nifios y
adolescentes es observada frecuentementell-14,

Equipos disponibles para estudios de FDG. Existen diversos equipos con capacidad de
efectuar estudios con emisores de positrones:

- gamma camaras convencionales con colimadores de alta energia (no aptas para
oncologia).

- gamma camaras hibridas que utilizan deteccién por coincidencia, su desventaja es
menor sensibilidad y limite de resolucién espacial >1-1,5 cm.

- camaras PET dedicadas para estudio de emisores de positrones; pueden visualizar
lesiones captantes de 6 mm.

- camaras PET dedicadas con equipo TC con adquisicion simultanea o
inmediatamente diferida, que facilita ubicacién anatémica, aunque implican mayor
costo y radiacion.

En general, respecto al uso de PET/TC en linfomas, tiene utilidad en caso de localizacién
de lesiones inciertas, presencia de grasa parda o delimitacién de compromiso dseo!>; sin
embargo, la comparacion paralela de imagenes anatdomicas y funcionales mas la fusion
de imagenes de diferentes equipos puede resolver la mayoria de los casos. Por otra
parte, el PET/TC tiene la opcién de aplicarse para dirigir mas certeramente la
radioterapia, con seleccidn de las zonas con viabilidad tumoral documentadal®. En
referencia a pacientes jovenes que requieran seguimiento prolongado, el efectuar
controles con equipos PET dedicados, sin utilizar TC concomitante puede tener, a largo



plazo, mayor beneficio (radiacion total entregada). La TC se puede efectuar
posteriormente en forma dirigida, en caso de ser positiva.

ETAPIFICACION Y REETAPIFICACION

La sensibilidad de la FDG es excelente para etapificacion de linfomas; por paciente es
83% y por sitios comprometidos es 89%, considerando el limite de deteccidén de 1 cm.
Los equipos actuales PET de alta resolucién tienen capacidad de pesquisar lesiones >4-6
mm. La FDG puede detectar mas sitios enfermos que el algoritmo convencional que

incluye TC, resonancia magnética, radiologia simple y galio-67 citrato (6/Ga)3417-23,

Schiepers y cols?4 plantean que el estudio FDG de cuerpo entero, para etapificacién, es
superior a los métodos convencionales (examen fisico, de laboratorio e imagenes
anatomicas) en 10-20%.

En LH, Hueltenschmidt y cols2® publicaron mejor seguridad global del FDG que con
métodos convencionales (83% versus 56%). Esto concuerda con analisis en pool de
estudios realizados previamente?2. Sin embargo, la sensibilidad de FDG es menor para
evaluar compromiso infradiafragmatico.

En un metaanalisis reciente de Isasi y cols2®, se concluye que los clinicos debieran
considerar el PET FDG para etapificacién de linfoma. Incluyeron 14 estudios de pacientes
en globo (la mitad considerando sélo lesiones), que muestran sensibilidad de 90,9%
[95% intervalo de confianza (IC): 88,0-93,4] con tasa de falsos positivos de 10,3% [IC:
7,4-13,8]; la sensibilidad pareciera ser mayor en LH que LNH. Este trabajo incluye 7
estudios prospectivos, aunque esta basado en revisién de literatura y no en datos
individuales?’.

En los linfomas indolentes, el rendimiento del PET FDG es menor?:19:26; este hecho tiene
trascendencia, por la mayor frecuencia de compromiso medular al momento del
diagndstico?8.

La utilidad del PET FDG no es sdlo para evaluacion de cadenas linfaticas, sino también
para higado, bazo, mesenterio y peritoneo. En el compromiso esplénico, dificil de
establecer no invasivamente, tiene excelente rendimiento respecto a la TC y no se basa
en tamafio del bazo, sino en intensidad de captacién?2. Para reconocer compromiso de la
médula ésea, la FDG puede tener valor, pero no reemplaza a la biopsia medular, aunque
ayudaria a seleccionar el sitio del procedimiento, especialmente en casos de biopsias
iniciales negativas.

En otro metaanalisis, de Pakos et al, se encontré que la FDG tiene buena concordancia
con la biopsia de médula 6sea que, aunque no es excelente, se debe considerar como
complementaria y puede variar segun tipo de linfoma, siendo mas sensible en LNH
agresivos??,

Especificamente, en casos con extension extraganglionar, el contar con PET/TC ayuda a
tener mejor rendimiento respecto a la tecnologia PET dedicado en forma aislada, por

ejemplo, en compromiso muscular39,

DIFERENCIACION DE MASA RESIDUAL VERSUS FIBROSIS
CICATRICIAL



Como ya se menciond, existen dificultades para identificar la presencia de tejido tumoral
activo. Reske publicé un analisis de 15 trabajos que incluyen 723 pacientes estudiados
con FDG3!; considerd que el método, a pesar de no ser perfecto, es el mas seguro para
detectar viabilidad en linfoma residual. La sensibilidad en este punto varié entre 71 y
100% vy la especificidad entre 69 y 100%. El valor predictivo negativo (VPN) fue alto,
entre 80 y 100%. La especificidad y el valor predictivo positivo (VPP) de la TC fueron
menores, entre 4-31% y 19-82%, respectivamente. Las masas residuales positivas con
FDG se han asociado a una baja sobrevida libre de enfermedad, entre 0 y 40%.

EVALUACION DE TERAPIA

La capacidad de evaluar precozmente la respuesta a quimioterapia ha sido reconocida
entre las indicaciones mas importantes de la FDG en linfomas, incluso en los primeros
ciclos, por disminuciéon de masa tumoral activa. En LNH, Romer y cols, usando analisis
cuantitativo, demostraron que se puede predecir a los 7 y 42 dias la respuesta
terapéutica3?. La correlacion entre positividad de FDG al final del 3¢ ciclo y sobrevida
libre de enfermedad y global es distinta segun el resultado del PET FDG de acuerdo a
Jerusalem y cols. (Tabla 1). La probabilidad de obtener remisién completa fue menor en
pacientes con PET FDG positivo respecto a estudio negativo de 20% versus 100%
después de algunos ciclos de poliquimioterapia con p <0,000013°,

Tabla 1. Sobrevida global y libee de anfarmedad de acnerdo a positividad o negatividad
dd estudio con FD'G, en 28 padientes con LNH v 3 diclos de poliquimioterapia,
usando andlisis de Kaplan Meier. Modificade con autarizacidn de Jernsalam y cols?%

Sobrevida PET (+) PET () P

Libre de enfermedad a 1 ano 20+16% 81+9% p=0,0001
Libre de enfermedad a 2 ahios B 621 2% p=0,0001
Glebal 2 1 afio 20£18% 87 x/% P =0,0001
Global a 2 afios 158 5421106 p <0,0001

PET: tomoprafia de emisidn de poskrones con FDG.

En linfoma agresivo, la evaluacion precoz después de 1 6 2 ciclos de quimioterapia, tiene
buena sensibilidad en el analisis visual con LH y LNH36-38, |a disminucién de la captacién
estandarizada de glucosa en el tejido (SUV) en 60% es un excelente punto de corte para
separar entre respondedores y no respondedores a terapia, respecto al estudio basal.
Schoder y cols3? publicaron que se puede diferenciar entre LNH indolente y agresivo.
SUV >13 tiene alta probabilidad de ser linfoma agresivo, mientras que en indolente los
valores de las lesiones mas intensas son 6%9. También en LNH agresivos, Juweid y cols*!
compararon criterios internacionales con TC y PET FDG; demostrando que con FDG se
lograba clasificar mas adecuadamente la respuesta, identificando pacientes con mejor
prondstico, posquimioterapia.

La utilidad del PET FDG no sélo esta en su capacidad de lograr mejor certeza en la
identificacion de actividad maligna en distintas etapas de evolucidon de la enfermedad,
sino también en evitar toxicidad innecesaria a pacientes con sobrevida prolongada que
pudieran presentar nuevos procesos primarios, limitando campos de radiacion y con
quimioterapia abreviadal.



VALOR PRONOSTICO

Segun el metaanalisis de Talbot y col, la evidencia de tejido metabdlicamente activo con
FDG es un fuerte predictor de recaida a los 2 afios*2. En contraste, un estudio negativo

tiene baja proporcion de recaida. Este valor, sin embargo, no es 0%, pues es posible no
visualizar lesiones pequefias menores a 1 cm, dependiendo también de la intensidad de
captacién. El valor predictivo positivo, por lo tanto, es mas alto que el negativo.

Respecto a la necesidad de contar con evaluacion precoz y segura de prondstico en
tratamiento adaptado a riesgo, Hutchings y cols*3 acaban de publicar un trabajo
multicéntrico prospectivo con 77 pacientes con LH, en que demuestran que la FDG
efectuada después de 2 ciclos de quimioterapia, predice falla de tratamiento y sobrevida
libre de enfermedad, en pacientes recientemente diagnosticados.

El trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas ha tenido un papel importante
en terapia de primera linea y de rescate en linfoma indolente y LNH agresivo. Otra
nueva aplicacion de la FDG, tanto en LH como LNH, es este tipo de terapia, utilizada en
casos en gque no se haya obtenido remision completa o que hayan recaido y que se estén
tratando con quimioterapia en altas dosis asi como posterior al trasplante.

También existe valor prondstico de la FDG respecto a la quimiosensibilidad y evolucién
con diferencias entre los pacientes con estudio pretrasplante negativo y positivo**. Se ha
usado, asimismo, como guia y monitorizacién de inmunoterapia e infusién de linfocitos
de donantes*°.

Ademas, Juweid y cols*!, en un estudio multicéntrico con 54 pacientes, demostraron,
una importante diferencia en sobrevida libre de enfermedad de LNH agresivo al agregar
resultado de FDG a los criterios del Workshop Internacional, identificando respuestas
parciales o completas a quimioterapia.

CAMBIO DE ETAPA O MANEJO

El cambio de conducta, secundario a cambio en etapificacién (upstaging o downstaging),
es dificil de definir; puede corresponder a cambio inter o intramodalidad o a modificacion
de extensidon del campo de irradiacion. Segun revisién basada en pool/ de estudios de

pacientes, el cambio estimado en manejo fue 21% y en recurrencia 10%?22.

Especificamente, en ninos, existe utilidad del PET en LH; Depas y cols. estudiaron,
retrospectivamente, un grupo con diversas etapas de LH y LNH; el PET logré cambio de
etapa en 10,5%; sirvid para control de terapia precoz y tardia y de seguimiento; solo en
2/19 casos la evaluacién de respuesta precoz fallé en predecir recaida, sin presencia de
falsos positivos; sdlo 4/75 falsos positivos se observaron en la evaluacion al final de
terapia o en seguimiento sistematico, valor muy inferior a lo descrito con métodos
convencionales, con especificidades de 94 y 95% con FDG versus 56 y 66%
convencional, para tratamiento y seguimiento, respectivamente46.

Ademas, el uso de FDG tiene impacto en manejo de linfoma, pues se han obtenido
cambios de etapa clinica en 44% y en tratamiento en >60% de los casos, en trabajo de
encuesta a tratantes?’. Otro trabajo similar, con cuestionario a médicos de pacientes
con diversos tumores pediatricos estudiados con FDG, arrojé que de 60 casos de
linfoma, se efectué un cambio de conducta en manejo en 32%*%3.



PET FDG VERSUS GALIO-67 CITRATO

El 67Ga, tiene reconocida utilidad en diagndstico y prondstico de la mayoria de los
linfomas; su captacion esta relacionada con receptores de transferrina y con otras
moléculas con Fe y es similar a la FDG en que es dependiente de la actividad tumoral.
Sin embargo, tiene desventajas relativas que deben ser consideradas:

a) menor sensibilidad por paciente y por lesidon que la FDG,
b) mayor duracién del examen (72 h o mas, pues requiere fijacion).

El 67Ga-citrato tiene menor rendimiento que la FDG en evaluacién de LNH folicular.
Gallamini y cols publicaron que es inseguro para etapificar linfomas de bajo grado, pero
que tendria valor prondstico adicional*®. Su rendimiento puede aumentar con imégenes
mas tardias, dosis mayores y estudios tomograficos que incluyan region cervical y téraco
abdominal®.

El mejor rendimiento observado del FDG en linfomas (incluso con equipos no dedicados),
se explica por su relativa mejor resolucion, que permite reconocer mas lesiones y por
mayor visualizacién de alteraciones abdominales que con ®’Ga, dificultadas por su alta
captacion hepatica y marcada excrecién intestinal?. Kostakoglu y cols analizaron ambos
trazadores en LH y LNH de grado intermedio o alto. La sensibilidad de FDG fue 100%
tanto por sitios como por pacientes y la del ®’Ga fue 71,5% y 80,3%,
respectivamente®!,

Se han comparado equipos PET dedicados con otros de tipo hibrido usando FDG,
observandose mejor pesquisa en lesiones <1,5 cm, con los primeros. Respecto a la
especificidad de FDG con equipo dedicado, en una revision sobre 1.100 casos con
linfoma, solamente 5% correspondio a falsos positivos; su principal causa fueron
procesos inflamatorios®2.

La técnica de fusidon de imagenes PET y TC o PET y resonancia magnética es una
alternativa disponible, en caso de no contarse con equipo PET/TC.

COSTO BENEFICIO

Por ultimo, en el punto de analisis costo versus beneficio, la FDG tiene valor en la
evaluacion del linfoma, por mayor nimero de lesiones encontradas y precocidad
respecto a su visualizacién anatémica?3:18. En etapificacidn inicial, incorporar PET FDG a
la evaluacion convencional con TC, también tiene mayor seguridad diagndstica y ahorro
significativo, incluso, sin considerar aumento de sobrevida®3:>4,

EXPERIENCIA CHILENA

Al evaluar los casos efectuados con equipo PET dedicado en el Hospital Militar de
Santiago desde el afio 2003, los pacientes con linfoma correspondieron a mas de 10%
de todos los pacientes oncoldgicos; en la actualidad, son mas de 120 estudios; 8% de
ellos corresponde a nifios. En estos ultimos, 50% de los estudios fueron solicitados para
evaluar LH y 39% en adultos. Las principales indicaciones fueron etapificacion y
reetapificacién (19%), evaluacion de masa residual y monitorizacién de terapia,
incluyendo evaluacion pretrasplante de médula 6sea (36%), evaluacién de masa



residual (12%) y control de terapia (34%). El 68% de los estudios fue positivo para
actividad maligna. En control de terapia, 55% fue positivo, lo que apoyo continuar o
modificar esquemas. Hay pacientes que tuvieron seguimiento hasta con 5 estudios, para
reetapificacién, control de masa residual y evaluacién terapéutica de LNH (Figuras 1-4).
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Figura 1. LNH en etapificacion.
Mujer, 94 afos, con masa cervical
en que puncion aspirativa
demuestra LNH. Tiene
contraindicacion para TC con
contraste por disminucion de
funcion renal. La FDG de
etapificacion demuestra
importante extension de la
enfermedad, con actividad
anormal en bazo, aumentado de
tamafio e hipercaptante, en
cadenas ganglionares cervicales,
mediastino, axilas y también en
foco abdominal (seleccién de
cortes coronales).

Figura 2. LH etapificacién y
control de terapia. Paciente
hombre de 41 afios, evaluado
previamente con FDG basal (fila
superior, B) que muestra gran
masa hipermetabdlica
mediastinica derecha de marcada
intensidad. Ademas, hay un
pequefio foco de leve intensidad
sobre esta masa a derecha y otro
de menor intensidad axilar
derecho, inespecifico. No se
aprecian otros focos en la
exploracion; recibe quimioterapia
y se efectla control metabdlico.
El FDG realizado a los 4 meses
fue negativo, confirmando
respuesta completa (fila inferior,
A). Se muestran cortes coronales
comparativos.

Figura 3. LNH folicular de células
pequefas. Paciente hombre de 72
afios con enfermedad conocida
hace 3 afios, tratado con
guimioterapia. Se efectla
reetapificacién. Existe lesion
sospechosa toracoabdominal en
TC. Las imagenes con FDG
muestran compromiso
prevertebral dorsolumbar y
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mediastinico, no conocido
(flechas). Se efectla nueva TC de
torax y se encuentra cadena
mamaria aumentada. No se
realiza biopsia; se decide cambio
de conducta terapéutica usando
anticuerpos monoclonales.

Figura 4. LNH folicular células
pequefias de bajo grado IVB.
Hombre de 41 afios. TC de cuello,
torax y abdomen muestran
compromiso tumoral, FDG de
etapificacidon: se observa intenso
compromiso multifocal: esplénico,
en Iébulo hepatico derecho
paravertebral, mesenterio,

— cadenas iliacas bilaterales,

mediastino, paravertebral
bilateral, axilas, cervical, costal,
columna dorsal, pelvis, himeros
y cubito izquierdo. A la derecha,
se observa en un corte coronal,
las extremidades inferiores con
compromiso femoral y tibial. En
control posterior a quimioterapia,
a los 6 meses, hubo importante y
significativa respuesta con sélo
minima captacion abdominal
probablemente residual (no
mostrado).

Concluyendo, las utilidades del PET FDG que han sido reconocidas en el diagndstico y
manejo de los linfomas, han desplazado al ®’Ga y son un valioso apoyo complementario
a los métodos convencionales (clinicos, anatémicos e histoldgicos), con mayor utilidad
para etapificacion y reetapificacion, evaluacién de viabilidad tumoral en masas
residuales y control terapéutico.
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