PET en la evaluacion de Linfomas:
Fundamentos, fortalezas y debilidades
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Los Métodos de Diagndstico por Imégenes han
tenido un enorme desarrollo en las Ultimas décadas,
vinculados al vertiginoso desarrollo tecnoldgico y a
los importantes avances en las ciencias bésicas.

Los ultimos veinticinco afios modificaron los mé-
todos conocidos —denominados morfolégicos—, entre
los cuales son distintivos la Tomografia Computada
(TC), la Resonancia Magnética (RM) y el ultrasonido,
logrando como nunca antes procedimientos diagnos-
ticos de mayor resolucién, claridad y detalle anaté-
mico de érganos y tejidos. Esto se ha dado gracias a
la aparicion de la TC Helicoidal multicorte, nuevas
técnicas de RM y la llegada de nuevos contrastes dis-
ponibles para TC, RM y Ecografia.

En este contexto, también se han desarrollado los
métodos por iméagenes denominados funcionales o
moleculares cuya definicién “es la visualizacién,
caracterizacion y cuantificacion de procesos bioldgi-
cos que ocurren a nivel molecular y celular, en hu-
manos y otros sistemas u organismos vivientes”
(Society of Nuclear Medicine, Molecular Imaging
Center of Excellence (MICOE), 2007). Estas son técni-
cas no invasivas capaces de caracterizar y cuantifi-
car eventos fisiologicos de los tejidos a nivel mole-
cular. Las mas destacadas son el PET (Positron
Emission Tomography), SPECT (Single Photon
Emission Computed Tomography) y otras que for-
man parte de la RM o TC. La combinacion del desa-
rrollo de las imagenes morfol6gicas y moleculares se
ha plasmado en la creacién de equipos hibridos como
el PET-TC.

Las imagenes moleculares constituyen el préximo
gran avance del diagndéstico por imégenes en el mun-
do y prometen diagnosticos més tempranos, mas pre-
cisos y la orientacion para realizar tratamientos
personalizados. Actualmente son fundamentales para
la deteccion temprana y manejo de los pacientes
oncoldégicos y en particular, han tenido un gran impac-
to en los pacientes con linfomas, contribuyendo al cam-
bio de paradigma en el manejo de esta enfermedad* 2.
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ESTUDIO PET-TC

El PET es un método que sigue los principios de
la medicina nuclear y a partir de la inyeccion de un
radiofarmaco, traza un mapa metabolico corporal con
distribucién normal o patoldgica (&reas hiper o
hipometabdlicas). Hasta el momento, el Unico
radiofarmaco utilizado en nuestro medio es la FDG
(2-fluoro-2-deoxy-D-glucose), un anélogo de la glu-
cosa marcado con Fluor 18, que es un emisor de
positrones. El mapa metabdlico obtenido, se relacio-
na con la distribucion de la glucosa y el modo de
medir el grado de actividad metabdlica de un tejido
en forma semicuantitativa es con el SUV (Standard
Uptake Value), que relaciona la actividad radiactiva
de un &rea, dosis inyectada, tiempo de escaneo y peso
del paciente, determinando un valor numérico®“.

La mayoria de los linfomas demuestran avidez
por la FDG, aunque segun el tipo histolégico pue-
den presentar variaciones, siendo altamente confiable
en los Linfomas Hodgkin, Linfomas de Células Di-
fusas tipo B, LNH folicular, Linfoma del Manto. Es
variable el metabolismo en los linfomas MALT, LNH
linfocitico de células pequefias, LH a predominio
linfocitico, LNH Burkitt, linfoblastico y de células T°.

En la practica clinica es contundente la caracteri-
zacion metabdlica con FDG de la mayoria de ellos.
Se han publicado distintos rangos de SUV de acuer-
do al tipo histolégico, siendo més alto el grado de
captacion en los subtipos agresivos®.

FALSOS POSITIVOS Y FALSOS NEGATIVOS

Se debe tener en cuenta que puede haber falsos posi-
tivos o falsos negativos debido a una mala interpretacion
de captaciones fisioldgicas o vinculadas a procesos infla-
matorios no relacionados con la enfermedad linfoproli-
ferativa, variabilidad metabdlica de los distintos tipos
histolégicos o limite de resolucion del método.

Muchos de estos falsos negativos o positivos del
PET, se solucionan con la el analisis conjunto de las
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iméagenes morfologicas y metabélicas en los equipos
Hibridos PET-TC, sumados a una adecuada realiza-
cién de historia clinica del paciente y la experiencia
de los médicos imagendlogos. Estos elementos tienen
una importancia clave en la planificacion, realizacion
e interpretacién de cada estudio.

Causas de falsos positivos

« Infecciones e inflamaciones activas (adenitis,
amigdalitis, sarcoidosis, TBC, neumonia, traumatis-
mo, etc.)

« Captacion fisioldgica (grasa parda, sistema uri-
nario, timo, musculo, glandulas salivales, etc.)

« Hiperplasia timica benigna.

« Hiperreactividad de la médula 6sea y bazo debi-
do a factores estimulantes de colonias, sepsis, anemia, etc.

Causas de falsos negativos

« Limite de resolucion del equipo PET-TC. Lesio-
nes menores a 7 mm en los equipos de Gltima gene-
racion. Aunque también depende de la localizacion
y caracteristicas metabdlicas del tumor.

« Variabilidad en la avidez por FDG de los dife-
rentes tipos histoldgicos de linfomas

« Cuando una lesion hipermetabdlica esta en con-
tacto con un tejido con captacién fisiolégica como el
cerebro o el corazén, presentando un efecto volumen.
Esto también mejora significativamente en los equi-
pos hibridos.

« Hiperglucemia. La glucosa enddgena compite
con el andlogo (FDG). Es conveniente una glucemia
normal o al menos menor a 200 mg/dl, intentando
normalizarla antes de la inyeccién del radiofar-
maco’.

INDICACIONES DEL PET-TC EN LINFOMAS

a) Como complemento de la estadificacion inicial

b) En forma temprana a los 2 a 4 ciclos de quimio-
terapia

c) Para su reestadificacién al completar el trata-
miento

d) Como seguimiento post RC

e) Como criterio de elegibilidad previo al
autotrasplante

f) Como monitoreo temprano de la terapia

De todos modos, el uso de este método debe apli-
carse cuando la informacidn obtenida es la llave para
modificar el manejo del paciente.

Para la interpretacion de las imégenes se deben
considerar las recomendaciones del Internacional
Harmonization Project in Lymphoma, que evalGan
los nuevos criterios de respuesta al tratamiento en
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base al uso del PET-TC, destacando conceptos de
gran utilidad’.

CONSIDERACIONES DEL
PET-TC EN LINFOMAS

« Para control de tratamiento se recomienda la
realizacion de los estudios luego de 3 semanas del
altimo ciclo de quimioterapia o quimioinmunoterapia
(ideal 6 a 8 semanas) y esperar entre 8 y 12 semanas
luego del tratamiento con radioterapia o quimiora-
dioterapia. Esto permite disminuir drasticamente los
falsos positivos.

No siempre es imprescindible realizar un PET-TC
antes de empezar el tratamiento

Tiene utilidad cuando se desea evaluar la respues-
ta intra tratamiento, o en tumores en los que se sabe
tienen un comportamiento variable en su avidez por
el radiofarmaco como el linfoma de células T, LNH
de bajo grado (subtipos “indolentes” distintos al
linfoma folicular).

En relacion a los estudios PET-TC intra tratamien-
to puede justificarse si la informacidn obtenida pue-
de modificar el manejo del paciente.

Si se realiza un PET-TC en el curso de la quimio-
terapia, es recomendable que sea lo més cercano po-
sible al ciclo subsiguiente (ej: ciclo de 21 dias: ulti-
mos 4 dias)®.

No basta con que el estudio sea realizado en un
equipo hibrido PET-TC. Es conveniente que la TC
esté realizada como un estudio diagnéstico con la
técnica adecuada y con la administracion de contraste
iodado EV en fase arterial y/o portal y contraste oral.
El contraste iodado es esencial en la estadificacién
inicial o en el seguimiento para evaluar el compro-
miso de érganos solidos® 1°,

La tecnologia multicorte reduce el tiempo de
escaneo y maximiza la cobertura anatémica y el de-
talle de las lesiones y estructuras normales.

« En el caso de una lesién visible en la TC, pero sin
actividad hipermetabdlica en el PET, se recomienda no
descartar actividad linfoproliferativa a pesar de no mos-
trar metabolismo patoldgico, especialmente en el caso de
ndédulos pulmonares menores a 1,5cm de diametro.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Para la interpretacion y valoracidn de la respues-
ta al tratamiento post quimioterapia, ya sea en for-
ma temprana (2° a 4° ciclos), al fin del mismo, en
control alejado, post RT o elegibilidad pre transplante
autologo de MO, es conveniente tener en cuenta los
siguientes pardmetros:
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« Leve captacion difusa de adenopatias medias-
tinales de 2cm o mayor, con captacion similar o ma-
yor a la del pool mediastino-vascular, debe conside-
rarse en primer término que corresponde a una masa
cicatrizal o necrética (negativa)™.

- Captacién similar o por encima de la capta-
cion de fondo mediastinal de nédulos menores a
2 cm o de tamafio normal, deben considerarse po-
sitivos.

« Nuevos nédulos pulmonares mayores o iguales
a 1,5cm con captacién mayor al fondo mediastinal se
consideran positivos.

« Nuevos nédulos pulmonares sin evidencia pre-
via de linfoma pulmonar, con signos de respuesta
completa, son considerados secuelares (negativos)

« Higado y Bazo:

- Lesiones de 1,5cm o mayor:
§ (+) captacion SIMILAR o MAYOR a la del
higado o bazo
§ (-) captacion MENOR a la del higado o bazo
- Lesiones menores a 1,5cm
§ (+) captacion MAYOR a la del higado o bazo
- Hipermetabolismo difuso esplénico, superior
al higado es en principio positivo para linfo-
ma (ver falsos positivos)’.

Se debe tener especial cuidado en la interpretacion
de los hallazgos del PET tanto en médula 6sea como
en bazo. Una captacién focal en la médula ésea tie-
ne un alto valor predictivo positivo para compromi-
so linfomatoso, mientras que un PET negativo no
descarta un compromiso leve de médula 6sea. Un
aumento difuso de la captacion esplénica, puede in-
dicar compromiso del bazo excepto en los casos con
administracion reciente de citoquinas.

El PET-TC es significativamente més sensible que
los métodos convencionales para deteccion y carac-
terizacion de compromiso linfomatoso extranodal
incluyendo los 6rganos solidos y la médula 6sea
(MO), donde tiene mayor resolucion y contraste de-
tectando hasta un 36% mas lesiones que el SPECT
con Ga 67%.
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Nos encontramos inmersos en el desarrollo de un
método por imagenes que nos brinda informacién
anatomo-metabdlica, que ha generado cambios notables
en el manejo de los pacientes con linfoma, incre-men-
tando la sensibilidad y especificidad en la deteccion de
lesiones nodales o extranodales con respecto a las ima-
genes convencionales. Si se la utiliza adecuadamente es
una herramienta diagndstica costo/efectiva.
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