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RESUMEN

Introduccién: El linfoma folicular es la segunda forma mas comun de los linfomas no
Hodgkin. La realizacion de tomografia por emision de positrones y tomografia helicoidal
multidetector con ®F-fluorodesoxiglucosa (**F-FDG) se recomienda antes del tratamiento
para mejorar la estadificacion inicial, demostrando la extension de la enfermedad, identi-
ficar el sitio mas dvido de FDG y realizar una biopsia dirigida o para valorar la respuesta
al tratamiento. Objetivo: Determinar si existe relacion entre el grado histoldgico del
linfoma no Hodgkin folicular y la avidez por ®F-FDG. Material y Métodos: Es un estudio
observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal realizado en nuestra unidad. Revi-
sando expedientes electronicos de 107 pacientes, de junio de 2011 a julio de 2016.
Resultados: Se obtuvo una sensibilidad del 97%, una especificidad del 96%, un valor
predictivo positivo del 99%, un valor predictivo negativo del 90% y una exactitud diag-
nostica del 96%. Se aplicaron medidas estadisticas para las variables cuantitativas. En el
analisis estadistico no existi¢ correlacion entre el Valor Estandardizado Méximo de la
Absorcion (SUVmax) y el grado histolégico, el estadio clinico ni con el tamano de las
lesiones. Conclusién: Se demostrd una alta sensibilidad y especificidad de la prueba diag-
nostica. No se encontr6 relacion entre el grado histolégico del linfoma y la avidez de estas
lesiones por la F-FDG.
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ABSTRACT

Introduction: The follicular lymphoma is the second most common of Non-Hodgkin
lymphoma. An BF-fluorodeoxyglucose (*®F-FDG) Positron Emission Tomography/Com-
puted Tomography imaging is recommended previous to treatment to improve the initial
stadification, the extension of the disease, identify the most avid site of FDG as well as
carry out an addressed biopsy or assess the response to treatment. Objective: To determine
whether there is a relationship between the histologic degree of FL and its F-FDG avid-
ity. Material and Methods: This is an observation, descriptive, retrospective and transver-
sal study carried out at our unit. 107 files from June 2011 to July 2016 were analyzed.
Results: We found a 0.97 (97%) sensitivity, 0.89 (89%) specificity, positive predictive value
(PPV) of 0.91 (91%), negative predictive value (NPV) of 0.97 (97%), and diagnostic accuracy
of 0.94 (94%). Statistical measures for quantitative variables were applied. The statistical
analysis did not show any correlation between the Standarized uptake value maximum
(SUVmax) and the histological degree, neither with the clinical stadium nor with the size
of lesions. Conclusion: A high sensibility and specificity were shown in the diagnostic
test. The "®F-FDG did not show any relationship between the follicular lymphoma histo-
logical degree nor with the aggressiveness of these lesions.

Key words: Fluorodeoxyglucose F18. Lymphoma follicular. Molecular imaging. Positron
emission tomography computed tomography.

INTRODUCCION Diagnostico

Linfoma no Hodgkin

Los linfomas no Hodgkin (LNH) estan
comprendidos por un grupo de entidades
que tienen relacion entre si, y que tienen su
origen en el tejido linfoide. Se han descrito
mas de 30 tipos de LNH!2

Los LNH son la sexta causa de muerte por
cancer en el mundo y representan el 3% de
los casos nuevos de cancer al afio. La edad
promedio de diagnostico es entre los 45 y
los 55 afos; el curso clinico es variable, y
la tasa de curacién es aproximadamente
del 30%?3.

El diagnéstico de los LNH debe realizarse
mediante biopsia del tejido ganglionar o
extraganglionar, y realizar pruebas de inmu-
nohistoquimica minimas obligatorias que
consisten en: CD45, CD20 y CD3, complemen-
tada con BCL-2, BCL-6, NUM-1, CD10, CD30
y ALK

Presentacion clinica y estadificacion

La presentacion clinica de los LNH depende
de la presencia de sintomas B (pérdida
mayor del 10% de peso corporal total en un
periodo de 6 meses, sudores nocturnos, fie-
bre mayor de 38.3°C). La mayoria de los
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linfomas resentan adenopatias que tienen
un crecimiento indolente y que en etapas
tempranas no producen sintomatologia, los
linfomas mads agresivos tienen una tasa de
crecimiento mds rapida y pueden llegar a ser
sintométicos rapidamente>®.

Linfoma folicular

El linfoma folicular (LF) es la segunda forma
mas comun de LNH, representa el 22% de
todos los casos’. El tumor surge desde las cé-
lulas B germinales que en la mayoria han ad-
quirido una translocacion t(14;18), que produce
alteracion en la regulaciéon del BCL-2, que es
un gen clave para la regulacién de la muerte
celular. En algunos casos, esto desencadena
un nimero mayor de aberraciones oncogéni-
cas, que se han asociado a la transformacién
a linfoma difuso de células grandes B%1°.

Uso de la PET/CT con
18F-fluorodesoxiglucosa en linfoma
folicular

La realizaciéon de PET/CT con ®F-fluorodes-
oxiglucosa (F-FDG) se recomienda antes del
tratamiento para mejorar la valoracién de la
respuesta al mismo. El uso de esta técnica no
solo es importante para estadificar la enferme-
dad o para valorar la respuesta a la terapia, ya
que la PET/CT con ®F-FDG puede demostrar
mayor nimero de lesiones que la tomografia®’.

Se calcula que el 11% de los pacientes catalogados
en las etapas I y II en la clasificacion de Ann
Arbor mediante técnicas convencionales, en la
PET/CT corresponden realmente a etapas Il y
IV2, lo que demuestra la importancia de la

imagen molecular, que puede generar cambio
en la terapia empleada y ser un predictor tem-
prano de respuesta al tratamiento, ya que los
cambios metabdlicos suelen preceder a los
cambios anatémicos demostrables por tomo-
grafia computada (TC). El estudio PET/CT con
BE-FDG puede predecir la respuesta al trata-
miento desde el primero al cuarto ciclos de
quimioterapia®®.

Para los linfomas de curso indolente y poco
avidos de FDG, es de interés solo si resultaron
positivos antes del tratamiento™!4.

Algunos autores sugieren que existe relacion
entre el SUVmAax y el grado histolégico en el
linfoma folicular, asi como en el linfoma de
células B de alto grado, Ki67 y LDH".

Criterios de respuesta al
tratamiento en linfoma no Hodkin

Los avances con respecto a la evaluacién de
respuesta al tratamiento del linfoma se basan
en indices prondsticos'®!, perfiles molecula-
res y en la obtencién mds precisa de image-
nes'#18,

Actualmente, existen una serie de revisiones

creadas con la finalidad de estandarizar los

hallazgos de la PET/CT, en 2009 se crea una

clasificaciéon de 5 puntos, conocida como los

criterios de Deauville, que consisten en dar

un puntaje a una zona focal con metabolismo

glucolitico aumentado:

1. Sin captacion.

2. Captaciéon menor o igual que el mediasti-
no.

3. Captacién mayor al mediastino, pero me-
nor que la de la glandula hepatica.

30



G. Vazquez-Cardoso, et al.: Utilidad '®F-FDG en linfoma folicular

4. Captacion moderadamente elevada con
respecto al higado.

5. Captacién elevadamente marcada con res-
pecto al higado y/o aparicién de nuevas
lesiones.

6. Nuevas areas de captacién con poca pro-
babilidad de estar relacionadas con el lin-
foma.

Las lesiones con valores del 1 al 3 se conside-

ran negativas y las lesiones con valores del 4

al 5 se consideran positivas®.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, descrip-
tivo, retrospectivo y transversal realizado en
la Unidad PET/CT, donde se revisaron
expedientes electronicos de pacientes con
diagndstico confirmado por histopatologia de
linfoma folicular del 1 de junio de 2011 al 31
de julio de 2016, y se evaluaron todos los es-
tudios existentes de cada paciente.

Se incluyeron todos los pacientes con este
diagnoéstico con uno o mas estudios con °F-
FDG de PET/CT, sin importar la etnia, ni la
edad, ni el género.

Las variables encontradas fueron la etapa cli-
nica, el grado histolégico, el motivo del estu-
dio, ya sea etapificacion o postratamiento, la
localizacion y el tamafio de la lesion mdas me-
tabdlica.

Se excluyeron todos aquellos pacientes en los
que no se podia comprobar la estirpe histol6-
gica y a aquellos con menos de 2 semanas de
recibir radioterapia o quimioterapia antes de
realizar estudio.

Se evaluaron un total de 176 estudios de 107
pacientes.

RESULTADOS

Se revisaron estudios de 107 pacientes, el
53.2% fueron mujeres y el 45.7% hombres. La
edad maxima fue de 88 afios y la minima de
23, con un promedio de 55 afios. En referencia
al grado histologico, el 6.5% fue grado I, el
17.75%, grado 1I, el 747%, grado III, y en el
68.22% no estaba especificado. El 54.2% fue-
ron considerados positivos y el 45.7% negati-
vos. Se realiz6 la prueba de coeficiente de
relacion entre el grado histolégico y el SUV-
max, con un coeficiente de correlacion de
Pearson de r? = —0.125; entre el estadio clinico
y el SUVméx de las lesiones, con una r? =
0.160; y entre el SUVméax de las lesiones y el
tamano de las mismas, con un r? = 0.268.

En relacion con la localizacion de las lesiones,
el sitio de mayor frecuencia fue el retroperi-
toneo (24%), seguido de la regién cervical
(13.79%), mediastino (13.79%) y mesenterio
(13.79%), con el mismo porcentaje, y en otras
localizaciones (23%). E1 SUVmax minimo con-
siderado como positivo de acuerdo a los cri-
terios de Deauville fue de 1.52 y el méaximo
fue de 25.6, con un promedio de 23.5.

Solo 45 pacientes se presentaron para un se-
gundo estudio, la mayoria de ellos fueron
mujeres (57.7%), y el resultado fue que el 40%
se consideraron positivos y el 60% negativos.
La lesién més pequena fue de 3 mm y la mas
grande de 73 mm, con un promedio de
18.97 mm. En relacién con las regiones anato-
micas, el comportamiento fue el mismo que
en el estudio inicial, y fue el retroperitoneo el
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mdés comun, seguido del mediastino. El SUV-
max mas bajo considerado positivo de acuer-
do a los criterios de Deauville fue de 2.2 y el
mayor de 16.2, con un promedio de 5.6 y una
desviacion estdndar de 4.59.

Se presentaron para una tercera valoraciéon 15
pacientes. De estos, el 73.33% mujeres y el
resto hombres. El 46.6% fue positivo y el
53.33% fue negativo. La lesiéon méas pequena
considerada positiva midi6 4 mm, mientras
que la mayor fue de 30 mm, con un promedio
de 14.73 mm. En cuanto al SUVmax obtenido
en las lesiones en el tercer estudio, el valor
mas bajo fue de 1.4 y el més alto de 13.79, con
un promedio de 4.96 y una desviacién estan-
dar de 4.20, los mismos valores que en el se-
gundo estudio.

Continuaron su seguimiento con un cuarto
estudio 7 pacientes, con un predominio de
mujeres (85.74%) y un solo hombre (14%). El
42 8% fue positivo y el 57.14% fue negativo. La
lesion mas pequena considerada positiva te-
nia un tamano de 4 mm, mientras que la
mayor fue de 33 mm, con un promedio de
12.6 mm. Metabdlicamente, los valores de SU-
Vmax obtenidos en esta serie fueron de 1.87
el mas bajo y de 10.5 el més alto, con un pro-
medio de 4.56 y una desviacion estandar de
4.03, que concuerdan con el segundo y tercer
estudio.

Hubo un solo paciente, de sexo femenino, que
se presentd a un quinto y un sexto estudio en
esta unidad, en el quinto la lesion era de
13 mm, con un SUVmax de 2.3, localizada en
el tejido celular subcutdneo en el hemitérax
derecho y en la regiéon lumbar izquierda.
En su dltimo estudio registrado, la paciente
continuaba con actividad tumoral en el tejido

celular subcutaneo, aumentado tanto en ta-
mano como en actividad metabdlica (18.2 mm
y SUVmax de 4.2, respectivamente).

Se revisaron 107 pacientes, y no hubo gran
diferencia entre los resultados, ya que 87 (49.3%)
fueron positivos y 89 (56.6%) negativos, una de
ellos no recibi6 tratamiento posterior al estu-
dio, ya que se consideré como falso positivo
por el médico tratante. Una prueba negativa,
en el seguimiento result positiva, por lo que
se consideré como falsa negativa.

DISCUSION

La PET/CT con ®F-FDG present¢ altos indices
de sensibilidad y especificidad, asi como valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN)*2. Teniendo en cuenta que
no es posible realizar estudios histopatologi-
cos de todas las lesiones, los riesgos elevados
de complicacién y las implicaciones éticas que
conlleva, se consideraron falsos positivos
aquellos pacientes en los que el médico tratan-
te no administré tratamiento de ningun tipo,
aun con el reporte positivo del estudio, y se
consideraron falsos negativos aquellos que no
recibieron tratamiento, ya que el estudio arro-
jo un resultado negativo, pero que en el segui-
miento se observo progresién de la enferme-
dad??. Tomando en cuenta estos datos, se
realizaron un total de 107 pruebas, de las cua-
les, 87 fueron consideradas positivas, de estas,
un caso no recibié tratamiento posterior al
estudio. Por otro lado, tres de estas pruebas
fueron consideradas como negativas y en pos-
teriores estudios se observo progresion de la
enfermedad. Con estos datos se obtuvo una
sensibilidad del 97%, una especificidad del
96%, un VPP del 99%, un VPN del 90% y una
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TaBLA 1. Valor diagnéstico de la PET/CT en linfomas en diferentes estudios.

Lopci, et al., 20122 100% 99%
*Chaitra, et al., 2013%* 43% 93%
UNAM, 2016 97% 96%

_ Sensibilidad Especificidad m“ Exactitud diagnostica

89% 100%
68%
99% 90% 96%

*Este estudio hace referencia especificamente a la bisqueda de lesiones en médula dsea en pacientes con linfoma.
UNAM: Universidad Nacional Auténoma de México; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

exactitud diagndstica de 96%, lo cual es simi-
lar a lo reportado en la literatura'®?® (Tabla 1).

En la valoracién de la respuesta al tratamiento,
el tamafo de las lesiones y su localizacién tu-
vieron un comportamiento similar al estudio
inicial en tamano, con una disminucion del
37.3% del SUVmax. Esto, relacionado con el he-
cho de que existe disminucion generalizada de
la captacion de las lesiones como respuesta al
tratamiento; siendo la respuesta metabélica mas
rapida, ademads precede a los cambios anatémi-
cos™. En el tercer estudio la disminucién del
tamafo de las lesiones y el SUVméx también
fue menor con respecto al primer estudio.

La edad promedio fue de 55.0 afios, dato que
concuerda con lo reportado en la literatura,
ya que esta reporta como edad de diagnéstico
entre los 45 y los 50 afos. El género predomi-
nante fue el femenino, lo cual también con-
cuerda, aunque los LNH son mas frecuentes
en el género masculino, el linfoma folicular
tiene una relaciéon hombre: mujer de 1:1.7324

Del total de 107 pacientes analizados, solo 34
de ellos contaban con grado histolégico con-
firmado, el grado predominante correspon-
di6 al grado II, lo cual concuerda con lo re-
portado por la International Working
Formulation, y de riesgo intermedio de
acuerdo a la Revised European-American Lym-
phoma Classification (REAL)>%.

Al 85.9% se les realiz6 el estudio PET/CT
después de haber recibido tratamiento y solo
en el 14.0% restante para realizar una etapi-
ficacion previa al tratamiento. Aunque el
estudio PET/CT ha demostrado tener mayor
sensibilidad y especificidad para localizar
afeccion a cadenas ganglionares y extragan-
glionares, no suele realizarse de forma ruti-
naria para la etapificacion'?

De acuerdo a los datos obtenidos, el grado
histolégico no tuvo correlacién con el SUV-
max?%?. No existi6 correlacién entre el SUV-
max y el estadio clinico de los pacientes. Tam-
poco existié relacién entre el tamafio de las
lesiones y el SUVmax, lo cual difiere con lo
reportado por algunos autrores?2.

En el primer estudio, los valores del SUVmax
fueron de 1.52, valor considerado como posi-
tivo al aplicarse los criterios diagndsticos de

Deauville#1®

, y un promedio de 5.5, lo cual
podria considerarse una baja intensidad de
captacion. El linfoma, a pesar de considerarse
agresivo, se presenta con una intensidad de

captacién de FDG de moderada a alta?®°.

CONCLUSIONES

Se demostré una alta sensibilidad y especifi-
cidad de la prueba diagnostica, similar a la
reportada en la literatura. Y aunque no se
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encontrd relacién entre el grado histolégico
del linfoma folicular y la avidez de las lesio-
nes por la 8F-FDG, se encontré que existe
disminucion en la concentracion de la misma
en las lesiones después de recibir tratamiento,
hecho que puede estar en relacion con la di-
minucién en el metabolismo y la agresividad
del comportamiento del linfoma, cambios que
preceden a la disminucién de tamafo y a las
modificaciones anatémicas de las lesiones.

La avidez por la FDG de las células tumorales
es variable, dependiendo de las caracteristicas
metabdlicas que estas presenten, y esta puede
estar alterada después de la administracion de
tratamiento o en el caso de lesiones indolentes
o de bajo grado histolégico. Aunque 1a’®F-FDG
ha mostrado alta sensibilidad y especificidad
en este tipo de linfomas, existe la posibilidad
de realizar la comparacién con otros radiofér-
macos que permitan la valoracién de otras ru-
tas metabdlicas, como la proliferacion celular,
independientemente del metabolismo glucoliti-
co, tal es el caso de la fluorotimidina marcada
con 8F (F-FLT) que ha demostrado en algunos
modelos mayor sensibilidad y especificidad
para la deteccién de padecimientos indolentes
y en respuesta temprana a la terapia, con la
tinalidad de evitar falsos negativos y positivos,
e incrementar la precision diagnostica.
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