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RESUMEN

Introduccién: La resonancia magnética (RM) de cuerpo entero ponderada en difusién es un
complemento de la RM anatémica que proporciona una evaluacién funcional de la enfer-
medad, cuantifica la extensién, no requiere contraste, son pocos los riesgos a largo plazo
y se realiza en tiempos razonablemente cortos.

Objetivo: Analizar la estadificacion y la respuesta al tratamiento en pacientes con linfo-
ma no Hodgkin mediante resonancia magnética de cuerpo entero con imagenes potencia-
das en difusion.

Método: Se incluyeron pacientes en quienes se realizé estudio basal y de intervalo con pro-
tocolo de difusién de cuerpo entero, con archivos disponibles sistema RIS-PACS (Radiolo-
gy Information System-Picture Archiving and Communication System) del Hospital General de
Meéxico Dr. Eduardo Liceaga, realizados del 1 de enero de 2016 al 30 de junio de 2017.
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Resultados: De 10 pacientes en los que se realiz6 difusién de cuerpo entero, solo se inclu-
yeron ocho; uno se eliminé por no contar con lesiones medibles y el segundo por falta del
estudio de intervalo. El tipo histolégico mds frecuente es el linfoma B de células grandes,
y el estadio clinico con mayor distribucién es la etapa IV. La respuesta parcial al tratamien-
to se observo en el 87.5%.

Conclusiones: Se considera que la RM es un buen método para realizar la estadificacion
adecuada y la evaluacién de la respuesta al tratamiento de los pacientes con linfoma no
Hodgkin, y posiblemente en el resto de la patologia oncoldgica. Este estudio se considera
como un proyecto piloto en el tema, que despierte el interés de las diferentes dreas médicas.

Palabras clave: Resonancia magnética. Difusién. Linfoma no Hodgkin. Estadio. Respues-
ta al tratamiento.

ABSTRACT

Introduction: Whole body diffusion-weighted MRI is a complement of anatomic MRI and
provides a functional assessment of the disease and its quantification with no need of con-
trast; at long term there are few risks and it is performed in a reasonably short time.

Objective: Analyze staging and treatment response in patients with non Hodgkin’s lym-
phoma using whole body MRI with diffusion weighted images.

Material and Methods: Patients who had a baseline and interval MRI using whole body
diffusion protocol were included, with available Ris-Pacs system archives at the Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, performed from January 1st 2016 to June 30, 2017.

Results: Of the 10 patients who had whole body diffusion, only 8 were included, one was
left out for not having measurable lesions, and a second patient for not having the interval
study. The most common histology was Large Cell Lymphoma, the clinical stage with the
greatest distribution was stage IV. Partial treatment response was found in 87.5%.

Conclusions: It is considered that MRI is a good method for proper staging and assess-
ment of treatment response in patients with non Hodgkins Lymphoma, and possibly in
all other cancers; this study is considered as a pilot project on the topic, raising interest in
different medical fields.

Key words: MRI. Diffusion. Non Hodgkin’s lymphoma. Stage. Treatment response.
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INTRODUCCION

La resonancia magnética (RM) ponderada en
difusién (DWI, Diffusion-Weighted Imaging) se
basa en el movimiento aleatorio de las molé-
culas de agua dentro de los tejidos impul-
sados por la energfa térmica'. Su aplicacién
clinica inicial fue dirigida al sistema nervio-
so central, pero durante los tltimos afios su
uso se ha extendido al resto del cuerpo y se
ha especializado en el cuerpo entero®>.

Los estudios iniciales de la DWI de cuerpo
entero se reportaron en 2004, demostrando la
viabilidad de un protocolo con imégenes de
difusién y supresién grasa de cuerpo entero,
que permiti6 detectar neoplasias malignas?. A
partir de ese momento se desarrollaron mul-
tiples estudios con especial interés en el cam-
po oncolégico, debido a que los tumores con
mayor celularidad presentan restriccion de la
difusion del agua, reflejada como alta intensi-
dad de sefal en las imdgenes con altos valo-
res de b, y retornan a valores de coeficiente
de difusién aparente (ADC) mads bajos™®.

En pediatria, la RM de todo el cuerpo se uti-
lizé inicialmente para la estadificaciéon de
linfomas, pero su uso se ha ampliado actual-
mente para la evaluacién de otras enfermeda-
des sistémicas’. La aplicacién clinica de la RM
ponderada en difusién de cuerpo entero (WB-
MRI-DWI, Whole-Body Magnetic Resonance
Imaging with Diffusion-Weighted Imaging) esta
bajo investigacion activa. Algunas de sus ven-
tajas sobre la tomografia por emisién de posi-
trones/tomografia computada (PET/TC) son
que no se necesita preparacion del paciente,
no se administran radiofdrmacos y no se uti-
liza radiacién ionizante®. Abdulqadhr, et al’

mostraron concordancia en el estadio de Ann
Arbor en el 90.3% en la comparacién de WB-
MRI-DWI y PET/TC?%.

La obtencién de imdgenes DWI puede mejo-
rar el rendimiento de los exdmenes de RM de
todo el cuerpo, ya que la imagen DWI des-
taca dreas de celularidad aumentada como
regiones de alta intensidad de sefial, permi-
tiendo evaluaciones de un vistazo de tejidos
normales y distribucién de la enfermedad>!!.
Se realizan reconstrucciones con proyeccio-
nes de maxima intensidad a partir de imdage-
nes de alto valor b; la premisa biol6gica bésica
para el uso de imdgenes DWI de alto valor b
es que los tejidos malignos son generalmente
mds celulares que los tejidos normales'?.

Los beneficios del uso de la RM, a diferencia
de la PET/TC, son que elimina la exposicién
del paciente a radiacién ionizante, la cual es
dafiina a largo plazo®. Para nuestro pais, en
el afio 2013 la Organizacion Mundial de la
Salud informé que la tasa bruta de mortali-
dad se calcul6 en 2.0 para el sexo masculino
y 1.6 para el femenino por cada por 100,000
habitantes, lo que correspondi6 a 1,247 y 987
defunciones en hombres y mujeres, respec-
tivamente'®. El paciente con diagndstico de
sospecha o confirmado de linfoma, indepen-
dientemente del tipo celular, serd sometido a
multiples estudios de imagen, como rayos X
convencionales, TC y PET-TC, recibiendo dosis
altas de radiacion efectiva que pueden oscilar
entre 27 y 52 mSyv, lo que se compara con 17
afios de radiacién natural de fondo. Las dosis
que pueden recibir nifios y adultos jévenes en
la TC estan asociadas con mayor riesgo de leu-
cemias y tumores cerebrales; las proyecciones
de riesgo para una TC de crdneo sugieren un
cancer por cada 1,000 TC en nifios menores de
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TaBLA 1. Protocolo de difusién de cuerpo entero en resonancia magnética

T2 HASTE coronal T2 SPC STIR coronal T2 HASTE transverso EP2D difusion transversal
FOV 500 480 500 450

Cortes 30 48
Factor distancia 30% 30%
Bloques 4 4
Grosor de corte 6 MM 4 MM
TR 1,100 4,000
TE 17 365

31 30
30% 0
12 12
6 MM 5 MM
1,100 4,300
17 89

T2: spin-spin or transverse relaxation, HASTE: half-Fourier acquisition single-shot turbo spin-echo; SPC: SPatial and Chemical shift encoded Excitation; STIR: Short Tl Inversion

Recovery, EP2D: echo-planar imaging two-dimensional.

5 afios, y para una TC de abdomen o pelvis
los riesgos de por vida para los nifios son un
cdncer por cada 500 exploraciones. Hasta hace
poco, los beneficios inmediatos de la TC supe-
raban los riesgos a largo plazo'. Sin embargo,
en la WB-MRI-DWTI se identifica una dismi-
nucién en el tamafio de las lesiones diana en
pacientes con linfoma no Hodgkin posterior a
la administraciéon del tercer ciclo de quimio-
terapia, por lo que es muy ttil para analizar
la estadificacién y la respuesta al tratamiento.

METODO

Se realiz6 un estudio analitico, retrospectivo y
longitudinal en el departamento de RM del ser-
vicio de radiologia del Hospital General de Méxi-
co Dr. Eduardo Liceaga. Se tomé la base de datos
de los pacientes en los que se usé el protocolo
de WB-MRI-DWI en el periodo del 1 de enero
de 2016 al 30 de junio de 2017, y se selecciona-
ron los pacientes con diagndstico histopatolégi-
co de linfoma no Hodgkin sin tratamiento en el
estudio inicial que contaran con estudio de inter-
valo y cuyos archivos digitales de imdgenes se
encontraran disponibles en el sistema RIS-PACS
(Radiology Information System-Picture Archiving and

Communication System). Los criterios de exclusién
fueron tratamiento previo y recurrencia, y se eli-
minaron los pacientes en los que no fue posible
determinar el tamafio de las lesiones diana.

Los estudios se realizaron en un resonador Sie-
mens Avanto Tim 1.5T con software B15. Para la
adquisicion se utilizaron las antenas de colum-
na, crdneo, cuello, dos flexibles y la de extre-
midades inferiores. El protocolo de secuencias
incluye difusién b50-b400-b800, T2 HASTE y
T2 SPC STIR (Tabla 1 y Fig. 1). El posproceso
de imdgenes fue trabajado en la estacién Leo-
nardo con software Syngo (Fig. 2). Se realiz6 la
revision de los estudios en el sistema RIS-PACS
y se asigno el estadio Ann Arbor. Se midi6 el
eje mayor de las lesiones en el plano axial en
la secuencia de difusién b800 (Fig. 3) y se selec-
cionaron las tres de mayor tamafio (la escala
utilizada fueron centimetros). Posteriormente
se compararon con las mediciones en el estu-
dio de intervalo para clasificar la respuesta al
tratamiento de acuerdo con los criterios RECIL
(Response Evaluation Criteria In Lymphoma)'®.

Al final del proyecto de investigacion se inte-
graron un total de ocho pacientes, con una
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Ficura 1. Reconstrucciones multiplanares (MPR) coronales. A: STIR (Short Tl Inversion Recovery). B: T2. C: difusion B800 (diffusion
sensitivity s/mm?). D: mapa ADC (Apparent Diffusion Coeffcient). Mujer de 68 afios con linfoma B difuso de células grandes del tipo
pierna, que presenta en los tejidos blandos multiples lesiones con intensa restriccion de la difusion.

edad media de 45.2 afios (minima de 33 afios
y médxima de 68 afios) y un 75% de sexo mas-
culino (Tabla 2).

RESULTADOS

Los pacientes se categorizaron de acuerdo
con el tipo de diagnéstico histolégico, sien-

do el linfoma de células B en sus diferentes

variantes el de mayor frecuencia (Tabla 3). En
el estadio clinico se determiné que el 75% de
los pacientes eran de tipo IV de Ann Arbor
(Tabla 4 y Fig. 4). De acuerdo con el tratamien-
to que recibieron previo a la realizaciéon del
estudio de intervalo, el 75% recibieron la tera-
pia CHOP-R (ciclofosfamida, hidroxidaunoru-
bicina, vincristina, prednisona y rituximab)
(Fig. 5), mientras que solo un 12.5% reci-
bieron terapia CHOP-R y R-ICE (rituximab,
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FiGuraA 2. Proyecciones de méaxima intensidad 3D. Misma paciente
de la figura 1. A: estudio basal que muestra todas las lesiones.

B: estudio de intervalo, en el que se observa una reduccién
significativa de las lesiones que de acuerdo con los criterios
RECIL corresponde a una respuesta parcial al tratamiento.

ifosfamida, carboplatino y fosfato de etopoé-
sido), y terapia COP-R (ciclofosfamida, vin-
cristina, prednisona y rituximab)/CHOP-R,
respectivamente.

La media para el tamafio de las lesiones dia-
na en la primera lectura fue de 6.25 para la
lesién diana 1, mientras que la lesién diana 2
obtuvo una media de 7.9, y la lesién diana 3 se
encuentra con un valor medio de 5.23 (Tabla
5). Para la segunda lectura, en la lesion diana
1 la media ha disminuido a 5.44, la lesiéon dia-
na 2 también presenté un decremento a una

Ficura 3. Medicion de lesion diana en secuencia de difusion
b800. A: conglomerado axilar en el estudio basal. B: estudio de
intervalo que muestra una division del conglomerado, por lo que
se crea la subdesignacion A y B para cada componente de
separacion de la misma lesion diana. A es un ganglio con
tamafo normal, por lo que se excluye de la medicion de esta
lesién. En los ganglios linfaticos objetivo que reducen su eje
largo a valores normales de < 10 mm, RECIL recomienda usar un
didmetro normalizado de «0 o resuelto» para calcular la suma
total de los ejes largos, y asi garantizar una designacion de
respuesta precisa.

media de 4.35, y en la lesion diana 3 se obtu-
vo una media de 3.04 (Tabla 6). En la valora-
cién integral de las dos lecturas realizadas se
logra apreciar una disminucién considerable
en todas las dreas.

En la distribucién de los valores de intervalo
de incremento y reduccién de la suma total
de las lesiones diana, el incremento mostré
una media del 0.72% (Fig. 6), mientras que la
media en la reduccién fue del 38.22% (Fig. 7).
Las respuestas al tratamiento se clasificaron
con los criterios RECIL, y se determiné que el
87.5% de los pacientes presentaron respuesta
parcial y el 12.5% se clasificaron como enfer-
medad estable (Fig. 8).

En el andlisis bivariado se realizé la corre-
laciéon entre el estadio clinico en el que se
encontraban los pacientes y la clasificacién de
la respuesta al tratamiento, utilizando el test
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TasLA 2. Distribucion por sexo

Mujer 25.00%
Hombre 6 75.00%
Total 8 100.00%

IC: Intervalo de confianza.

TaBLA 3. Distribucion por diagnéstico histolégico

25.00% 3.19% 65.09%
100.00% 34.91% 96.81%
100.00%

Diagnéstico histologico m Porcentaje acumulado IC 95% IC 95%

Linfoma b de células grandes tipo pierna 25.00%
Linfoma b difuso de células grandes 2 25.00%
Linfoma de células grandes b 1 12.50%
Linfoma de células grandes 1 12.50%

del centro germinal
Linfoma folicular 2 25.00%
Total 8 100.00%

25.00% 3.19% 65.09%
50.00% 3.19% 65.09%
62.50% 0.32% 52.65%
75.00% 0.32% 52.65%
100.00% 3.19% 65.09%
100.00%

Fuente: Clinica de linfoma no Hodgkin y de leucemias agudas, del Hospital General de México. IC: intervalo de confianza.

TasLA 4. Distribucion por estadio clinico

12.50%
Il 1 12.50%
1% 6 75.00%
Total 8 100.00%

12.50% 0.32% 52.65%
25.00% 0.32% 52.65%
100.00% 34.91% 96.81%
100.00%

Fuente: Departamento de radiologia e imagen y clinica de linfoma no Hodgkin y de leucemias agudas, del Hospital General de México. IC: intervalo de confianza.

estadistico ji al cuadrado, con un valor de 8
y p = 0.01, en donde el valor obtenido se con-
sidera estadisticamente significativo, es decir,
que el estadio clinico influye en la respuesta
al tratamiento (Tabla 7).

Por dltimo, se verificd el tamarfio de la lesion
diana en la segunda lectura con la finalidad de
determinar la relacién entre la terapia recibida
y el tamafio de la lesién. Se estim6 la t de Stu-
dent y los valores de p no mostraron significan-
cia estadistica, por lo que se considera que no
hay dependencia entre estas variables (Tabla 8).

DISCUSION

En México se han propuesto unas guias
nacionales de diagndstico y tratamiento del
linfoma no Hodgkin para el diagnéstico y la
estatificacién, remarcando la importancia de
las técnicas de imagen durante el tratamiento
y al finalizarlo. En particular, en el presen-
te estudio, realizado en el Hospital General
de México, se han analizado la estadificacién
y la respuesta al tratamiento de los pacientes
con linfoma no Hodgkin mediante WB-MRI-
DWI. Este protocolo de imagen permitié

124



L.C. Cortés-Chavez, et al.: Respuesta al tratamiento en pacientes con linfoma no Hodgkin

Ficura 5. Proyecciones de maxima intensidad. A: estudio basal.

Ficura 4. MPR coronal de difusion de cuerpo entero en b800. A: B: estudio de intervalo de paciente varén de 33 afios con estadio
estudio inicial con estadio IV de Ann Arbor. B: estudio de Il que presentod respuesta parcial al tratamiento con esquema
intervalo que muestra respuesta parcial. CHOP-R.

TasLA 5. Distribucion de las medidas de las lesiones diana, primera lectura en milimetros

T e T = T T

Lesion diana 1 22.56 16.06
Lesion diana 2 7.9 20.33 45 14 7.65 16.54 14
Lesion diana 3 5.23 26.02 5.1 0 419 15.1 0

Fuente: Departamento de radiologia e imagen del Hospital General de México.

TaBLA 6. Distribucion de las medidas de las lesiones diana, segunda lectura

T T e T T

Lesion diana 1 25.12 14.07
Lesion diana 2 4.35 5.54 2.35 0 4.2 7.3 0
Lesion diana 3 3.04 13.93 Gy/8 0 1.8 9.61 0

Fuente: Departamento de radiologia e imagen del Hospital General de México.

identificar, delimitar y medir con precisién como por ejemplo la pleura (Figs. 10 y 11).
las lesiones para realizar la estadificacion de En cuanto a la valoracién del bazo, la mor-
forma confiable, ya que es posible valorar fologia es el punto pivote para determinar
6rganos linfdticos (Fig. 9) y extralinfdticos, enfermedad o no, ya que de forma normal es
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5.8

Minimo Medio Maximo

Ficura 6. Distribucion del incremento en el tamafio de las
lesiones diana.

60.3

38.22

0

Minimo Medio Maximo

Ficura 7. Distribucion de la reduccion en el tamafio de las
lesiones diana.

Ficura 8. Varon de 55 afios con linfoma B difuso de células
grandes en estadio Il. A: estudio inicial. B: estudio de intervalo
que muestra un incremento del 5.8%, que se clasifica como
enfermedad estable.

TasLA 7. Distribucion por estadio clinico vs. respuesta al

tratamiento
(escala de Ann Arbor) ﬂ“
1 0

i 0 1 1
\% 0 6 6
Total
m_-
0.0183

RECIL: Response Evaluation Criteria In Lymphoma; EE: enfermedad estable;
RP: respuesta parcial

TaBLA 8. Distribucion de la media de la lesion diana vs.
tratamiento

Segunda t Student IC 95%
lectura

Lesion diana 1 -8.53 -12.69 0.64
Lesion diana 2 3.48 2.29 0.23 -7.18 0.06
Lesién diana 3 4.05 1.42 -11.02 -2.09 0.2

Lesion diana T* 9.29 1.52 -5.6 -24.24 0.17

*Diana T es la suma de las mediciones de las tres lesiones diana. IC: intervalo de
confianza.

un 6rgano que muestra restriccién (Fig. 12),
y la medicién del tamafio se puede reali-
zar de forma precisa en las reconstrucciones
coronales de la difusién (Fig. 13); sin embar-
go, se pueden observar patrones de infiltra-
cién nodular en bazos de tamafio normal
que contrastan con la restriccién uniforme
que se observa de manera habitual (Fig. 14).
Respecto a la valoracion de la médu-
la 6sea, la RM con secuencias ponderadas
en difusién proporciona mds informacién
que otras modalidades de imagen (Fig. 15).
Un conflicto que nos encontramos es que en
pacientes con una estatura mayor de 160 cm
la adquisicién de la difusién tiene que hacer-
se en dos bloques, lo que incrementa el
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Ficura 9. A: T2 axial. B: difusion axial en la que se observa adenopatia paratraqueal alta (flecha) del lado derecho en paciente varon
de 55 afios. C: conglomerado ganglionar paraadrtico (flecha) en paciente mujer de 68 afios.

Ficura 10. Infiltracion a pancreas (flechas) de linfoma B difuso de células grandes del centro germinal. A: estudio inicial. B: estudio de
intervalo.
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Ficura 11. A: difusién b800. B: mapa ADC que muestra
infiltracion pleural (flechas) en paciente varon de 36 afios con
linfoma folicular.

Ficura 13. Recomendacion RECIL para medir el eje largo del bazo.

tiempo de adquisicién, pero se puede obte-
ner un estudio completo de cabeza a pies
que resulta muy dtil para valorar la médu-
la 6sea.

La evidencia estadistica no muestra un
valor significativo en la prueba t de Stu-
dent, lo que puede ser secundario al tama-

FiGurA 12. Restricciéon homogénea normal del bazo. A: difusion
b800. B: mapa ADC. fio muestral insuficiente que genera sesgos
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Ficura 14. Bazo de tamafio normal con miltiples nddulos (flechas) con restriccion por linfoma B difuso de células grandes. A: estudio

inicial. B: estudio de intervalo.

de informacién; esto se considera un pun-
to debil derivado de que es el primer estu-
dio de esta naturaleza en el Hospital General
de México y no se contaba con un valor de
proporcién esperada confiable, con un tama-
fio muestral pequefio. Es bien sabido que el
aumento de la muestra proporciona mayor
seguridad y validez interna al estudio, pero
esto no significa que la investigaciéon carez-
ca de valor; por lo tanto, podriase conside-
rar como un proyecto piloto en el tema, el
cual debe tener un seguimiento adecuado
por futuras generaciones.

Experiencia local

En la experiencia del Hospital General de
México Dr. Eduardo Liceaga, la WB-MRI-
DWI es un buen método para realizar la
estadificaciéon adecuada y la evaluacién de
la respuesta al tratamiento de los pacientes

con linfoma no Hodgkin, y posiblemente en
el resto de la patologia oncoldgica.

En las imdgenes de difusién en b méximo, en
nuestro caso b800, se pueden determinar de
forma confiable el tamafio de la lesién y la
evolucién que esta tiene a lo largo del tiem-
po, sobre todo posterior a la administracién
del tratamiento. Es un método econdémico,
porque se puede abarcar todo el cuerpo sin
la necesidad de aplicar medio de contraste
ni radiofdrmacos, y se puede realizar en un
tiempo de 1 hora, lo que lo hace muy valio-
so para instituciones como la nuestra, que no
cuenta con PET/CT, pero si con un resonador
de al menos 1.5 T.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran que no hay conflicto de
intereses para este estudio.
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Ficura 15. Paciente con linfoma folicular con infiltracion generalizada de la médula dsea confirmada con biopsia. A: MPR coronal T2 que
muestra lesiones difusas hipointensas en fémures vy tibias (flechas). B: difusion b800. C: mapa ADC en el que la medula dsea del
esqueleto axial y apendicular muestra restriccion generalizada.
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