PET en linfomas: a quién, cuando y para qué
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Introduccion

La tomografia por emisién de positrones (PET, del
inglés positron emission-tomography) es una técnica de
imagen no invasiva que nos proporciona informacién
Unica sobre la actividad metabdlica de diferentes teji-
dos y, en consecuencia, sobre los cambios metabdli-
cos y moleculares asociados con la enfermedad. Esta
tecnologia ha existido durante méas de 30 afios, pero
no ha sido hasta los Gltimos 10-15 afios cuando su
aplicacién clinica ha sido evidente, como consecuen-
cia fundamentalmente de las mejoras técnicas y de la
disponibilidad de ciclotrones necesarios para produ-
cir emisores de positrones de vida cortal.

La PET requiere el empleo de radiofarmacos dirigi-
dos a procesos fisiolégicos especificos como el meta-
bolismo de la glucosa, el transporte de aminodacidos
o la sintesis de ADN. En la préctica, un analogo de la
glucosa marcado con un isétopo emisor de positrones
(2-[*F]-fluoro-2-desoxi-D-glucosa [FDG]) es el radio-
farmaco mas ampliamente utilizado. La cantidad de
radiofdrmaco administrada es extremadamente pe-
quefia (105-107) y, por tanto, no tiene efecto farma-
coldgico. La FDG es transportada al interior celular y
fosforilada de forma similar a la glucosa. Sin embargo,
FDG-6-fosfato no es sustrato de la glucosa-6-fosfato
isomerasa y no se desfosforila, por lo que queda atra-
pada en la célula tumoral y alcanza un estado de equi-
librio a los 60 minutos aproximadamente. El isétopo
emisor de positrones unido a la FDG (*°F) se desinte-
gra tras chocar con un electrén y genera 2 fotones de
511-KeV (radiacién y) que salen en direcciones opues-
tas y son detectados por el escaner de la PET2.

A pesar de la ausencia de ensayos aleatorizados
bien disefiados, a lo largo de los Gltimos afos se han
llevado a cabo multitud de estudios retrospectivos y
prospectivos que demuestran las ventajas de la PET
basada en la FDG (PET-FDG), de modo que depen-
diendo de las necesidades clinicas especificas debe
integrarse de forma progresiva en el proceso diag-
néstico y terapéutico de los pacientes con linfoma®.
La mayoria de los datos disponibles en la actualidad
provienen de estudios con equipos de PET aislada,
pero a lo largo de los Gltimos afios se han introduci-
do los equipos hibridos PET-TC que, mediante la fu-
sién de imagenes, aportan mayor sensibilidad y espe-
cificidad que el resto de las técnicas metabdlicas y de
imagen, pues permite combinar la informacién mo-
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lecular con la anatémica y asi corregir algunas de las
limitaciones de la PET observadas en la actualidad.

PET en linfomas: ¢a quién?

En condiciones patoldgicas, la sensibilidad de una téc-
nica metabdlica depende principalmente del grado de
acumulacién del radiotrazador en el tumor, indepen-
dientemente de sus caracteristicas estructurales. En
general, la captacién de FDG refleja la agresividad tu-
moral, de modo que la intensidad de captacién esta-
ria relacionada con el grado tumoral. Otro aspecto
clave que influye en la sensibilidad de estas técnicas
es el tamafio tumoral, de modo que en la actualidad,
con la mayoria de los equipos PET la resolucién es-
pacial es de 5-6 mm; los tumores de tamafio superior
a 1 cm son claramente identificados, mientras que la
deteccién de lesiones entre 0,5 y 1 cm es variable y
depende de las caracteristicas técnicas de la PET y del
metabolismo tumoral. La deteccién subéptima de le-
siones de pequefio tamafo debido a un efecto par-
cial de volumen puede compensarse por un mayor
contraste metabdlico entre la lesién diana y el fondo
(en inglés, candle-by-night principle). El empleo de sis-
temas hibridos PET-TC puede aumentar la deteccién
de lesiones menores de 1 cm usando la parte de la TC
de alta resolucién®. En la Tabla 1 se resumen los fac-
tores que influyen en la sensibilidad y especificidad
de la PET-FDG.

Diversos estudios han demostrado aumento de
captacién de FDG en la mayoria de los linfomas, so-
bre todo linfomas de Hodgkin y linfomas agresivos,
con una correlacién entre la intensidad de captacién
y el grado de malignidad y la actividad proliferativa.
Los resultados en linfomas indolentes han sido varia-
bles, con captacién positiva entre el 40% y el 98% de
los casos (Tabla 2)*°. Algunos autores han intentado
diferenciar linfomas indolentes de agresivos por la in-
tensidad de captacién de la FDGS, pero, mas alld de
ayudar a identificar la lesién éptima de la que se debe
tomar la biopsia (aquella con valor de SUV [standard-
ized uptake value] mas alto), no parece probable que
la PET-FDG pueda reemplazar a la biopsia en la con-
firmacién de la transformacién. En este sentido, hay
evidencia de que la '*F-fluoro-timidina (FLT), como
marcador de proliferacion celular, tiene mayor capa-
cidad que la FDG para diferenciar lesiones inflamato-
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Tabla 1. Factores que influyen en la sensibilidad y especificidad de la PET-FDG en pacientes con linfoma

Factores
Sensibilidad Histologia
Tamaiio
Fondo
Fisiologia
Especificidad Infecciones
Enfermedades inflamatorias
Procesos inflamatorios

Fisiologia

Comentarios

FN: LLCP, LZM, LCTP, MALT

FN: lesiones < 0,5 cm

FN: cerebro, tracto urinario

FN: diabetes, hiperinsulinemia

FP: neumonia, tuberculosis, micosis, abscesos
FP: sarcoidosis, ashestosis, granulomatosis
FP: radioterapia, cirugia, biopsia

FP: tracto G, uréteres

FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; LCTP: linfoma de células T periférico; LLCP: linfoma linfocitico de células pequedas; LZM: linfoma de la zona marginal; MALT: tejido linfoide

asociada a mucosas.

Tabla 2. Diferencias en la captacion de FDG entre los diferentes tipos de linfomas (datos obtenidos del analisis de pacientes

y de regiones anatomicas)

Histologia Pacientes PET positivo
LDCG 51/51 100%
LB
LF 41/42 98%
LCM /7 100%
LZM 8/12 67%
- MALT
- LZM esplénico
LCTP 2/5 40%
LT/NK
LACG
LTAI
LH 46/47 98%

Regiones anatdmicas PET positivo SUV méx. mediana

268/276 97% 9,9 (2,4-26,6)
21/21 100% 9,9 (7,4-11,1)

175/193 91% 4,8 (1,4-15,5)
51/51 100% 5,1(3,5-6,8)
89/109 82% 3,1(1,2-14,8)
10/19 53% 2,2 (1,2-4,8)
54/55 98% 8,8 (4-15,6)
30/30 100% 7,5 (4-14,5)
25/25 100% 12 (4,1-14,3)
34/34 100% 8,6 (7,3-14,9)
73/75 97% 6,6 (2,1-17,1)

LACG: linfoma anapldsico de células grandes; LB: linfoma de Burkitt; LCM: linfoma de células del manto; LCTP: linfoma de células T periférico; LDCG: linfoma difuso de células
grandes; LF: linfoma folicular; LH: linfoma de Hodgkin; LTAI: linfoma T angioinmunobldstico; LT/NK: linfoma de células T/NK; LZM: linfoma de la zona marginal; MALT: tejido linfoide

asociado a mucosas; SUV: standardized uptake value.

rias de tumorales, linfomas indolentes de agresivos y
detectar la transformacién histopatoldgica’.

PET en linfomas: ¢cuando?

Los linfomas maés frecuentes (linfoma difuso de célu-
las grandes, linfoma folicular, linfoma del manto, lin-
foma de Hodgkin) muestran por tanto un aumento
de captacién de la FDG, con sensibilidad mayor del
80% vy especificidad del 90%, por lo que la PET-FDG
puede proporcionar informacién complementaria en
tres momentos clave del proceso diagndstico y tera-
péutico de los pacientes con linfoma: en el estudio
inicial de extensién, en la valoracién de la respuesta
al final del tratamiento, sobre todo en pacientes con
masas residuales, y en el seguimiento tras completar
el tratamiento previsto.

Las recomendaciones de un panel de expertos so-
bre el momento mdas adecuado para la solicitud de
la PET en pacientes con linfoma, principalmente en
el contexto de ensayos clinicos, se resumen en la
Tabla 3.

La PET en Ia estadificacion inicial

Desde su introduccién, la TC ha sido la técnica de
imagen de eleccién en la estadificacién y monitori-
zacién de la respuesta al tratamiento. En el estudio
de extension inicial, la TC tiene sensibilidad y espe-
cificidad relativamente altas, pero su especificidad es
menor en la valoracién de la respuesta al tratamiento,
sobre todo en pacientes con enfermedad voluminosa,
donde es comun la persistencia de lesiones residuales
tras completar el tratamiento. Asi, la TC determina el
tamafo y localizacién de las masas, pero es incapaz
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Tabla 3. Recomendaciones para la realizacion de la PET o PET-TC en pacientes con linfoma

Histologia ZZZZ?;Z’ZZ;O) Prondstico (respuesta precoz) Reestadificacion Seguimiento
Linfoma difuso de células grandes Si Ensayo clinico Si No
Otros linfomas agresivos No? Ensayo clinico No*® No
Linfoma folicular No® Ensayo clinico No® No
Otros linfomas indolentes No? Ensayo clinico No*® No
Linfoma del manto No? Ensayo clinico No? No
Linfoma de Hodgkin Si Ensayo clinico Si No

2 En ensayos clinicos, sélo recomendado si la respuesta es el objetivo principal del estudio.
b Sdlo recomendado si la PET al diagndstico es positiva.

Tabla 4. Resultados de sensibilidad, proporcion de falsos positivos y maxima sensibilidad y especificidad conjuntas (mediante
curvas ROC) en la estadificacion de los pacientes con linfoma (los resultados se expresan como proporcion e intervalo de confianza)

N.° estudios Verdaderos positivos (sensibilidad)

Datos basados en el analisis de pacientes

Global 14 90,9 (88-93,4)
Linfoma Hodgkin 6 92,6 (88,4-95,6)
LNH 5 89,4 (82,8-94,1)
Datos basados en el analisis de lesiones

Global 7 95,6 (93,9-97)

Méxima sensibilidad
y especificidad conjunta

Falsos positivos
(1-especificidad)

10,3 (7,4-13,8) 87,8 (85-90,7)
13,4 (8-20,6) 89,4 (84,5-94,3)
11,4 (5,6-19,9) 85 (78,2-82)
1(0,6-1,3) 95,6 (93,1-98,1)

LNH: linfoma no Hoagkin.

de diferenciar la presencia de tejido tumoral viable de
tejido necrético o fibrético. En estos casos, la escin-
tigrafia con “Ga, una técnica metabdlica que se basa
en la acumulacién del is6topo radiactivo en la células
linfomatosas viables a través de su unién al receptor
de la transferrina, mejora la especificidad de la TC,
ya que puede diferenciar linfoma de tejido benigno
con una sensibilidad y especificidad en torno al 90%
y valores predictivos positivos del 70% al 85%, y ne-
gativos del 65% al 95%?.

Diferentes estudios han demostrado la exactitud
diagnéstica global de la PET-FDG en la estadificacién
y valoracién de la respuesta en pacientes con linfo-
ma, lo que ha sido confirmado en un metaanalisis
que incluye 20 estudios con datos de 854 pacientes y
3.658 lesiones (Tabla 4)8.

La PET y la TC son concordantes en la estadifica-
cién del 80% al 90% de pacientes con linfoma difuso
de células grandes, linfoma folicular y probablemente
también linfoma del manto, mientras que en el linfo-
ma de Hodgkin sélo son concordantes en el 60-80%
de los casos. En los linfomas no hodgkinianos, en el
10-20% de los pacientes en los que se observa discor-
dancia, la PET tipicamente resulta en un aumento de
estadio, mientras que los hallazgos discordantes en el
linfoma de Hodgkin se comparten en las 2 direccio-
nes®. La técnica hibrida PET-TC ofrece ventajas adi-
cionales en la estadificacién respecto a la TC o PET
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por separado. En pacientes con linfoma de Hodgkin
y linfomas no hodgkinianos agresivos, la sensibilidad
delaPET-TC y la TC fue del 94% y 88%, respectiva-
mente, mientras que la especificidad fue del 100% y
86%, respectivamente’.

Dadala capacidad de la PET-FDG para detectar afec-
tacién Gsea focal o multifocal, se ha planteado la posi-
bilidad de evitar la realizacién de la biopsia de cresta
iliaca. Sin embargo, la sensibilidad de la técnica es su-
béptima en todos los tipos de linfoma, por lo que es-
tos hallazgos, sobre todo cuando suponen cambio de
tratamiento, deberian ser confirmados por biopsia. En
definitiva, la PET no puede sustituir a la biopsia de mé-
dula 6sea en la estadificacién de los linfomas!®*.

La PET en la valoracion de Ia respuesta al tratamiento

La utilidad de la PET-FDG como técnica funcional
para diferenciar fibrosis de tejido tumoral viable fue
por primera vez comunicada por Paul ef al. en 19872,
A partir de esa publicacién diferentes estudios, a pe-
sar de la heterogeneidad histopatoldgica, del peque-
flo nimero de pacientes y del corto seguimiento, han
demostrado la eficacia de la PET-FDG, en compara-
cién con la TC, en la evaluacién de la respuesta al
tratamiento (reestadificacién)'®. Estudios posteriores,
en poblaciones de pacientes mads homogéneas, con-
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firman definitivamente que la PET es una alternativa
vélida para la reestadificacién'***. Todo ello, unido a
dos metaandlisis recientes!®", ha llevado a la revisién
de los criterios de respuesta y la elaboracién de reco-
mendaciones para la inclusién de la PET en la valora-
cién de la respuesta al tratamiento en pacientes con
linfoma difuso de células grandes y linfoma de Hod-
gkin'®?. Estos estudios coinciden en sefialar el mode-
rado valor predictivo positivo en el linfoma de Hodg-
kin, en torno al 60%, con un elevado valor predictivo
negativo. La situacién en los linfomas no hodgkinia-
nos agresivos, fundamentalmente, el linfoma difuso
de células grandes, no parece diferente, si bien tanto
el valor predictivo positivo (90-100%) como el valor
predictivo negativo (80-84%) son mads altos'®". Ello
implica que los pacientes con PET negativa pueden
ser observados sin realizar ninguna prueba diagnésti-
ca para confirmarlo, mientras que la recomendacién
actual en los pacientes con PET positiva es la realiza-
cién de biopsia antes de cualquier cambio de actitud
terapéutica'?’. En definitiva, lo que conlleva la acep-
tacién de estas nuevas recomendaciones para la va-
loracién de la respuesta es que el nimero de falsos
negativos serd mucho menor que los falsos positivos
que se observan con los criterios habituales, lo que
evitard la administracién de tratamientos innecesa-
rios a un numero significativo de pacientes.

La PET en el seguimiento postratamiento

En la actualidad, no hay ninguna evidencia que apo-
ye el uso de la PET en el seguimiento de los pacientes
con linfoma. Un estudio prospectivo en 36 pacien-
tes con linfoma de Hodgkin demuestra que la PET
diagnosticé la recaida sélo en 3 de los 36 pacientes
pero con 6 falsos positivos®'. Es decir, la PET no tiene
ningln beneficio en pacientes asintomaticos, puesto
que un resultado negativo no interfiere con la estrate-
gia de seguimiento, pero un resultado positivo podria
tratarse de un falso positivo que obligase a la realiza-
cién de biopsia para confirmar el hallazgo!. En esta si-
tuacidn, la técnica hibrida PET-TC reduce significati-
vamente los falsos positivos y mejora la sensibilidad
respecto a la PET2.

PET en linfomas: ¢para qué?

Los avances en los métodos de estadificacién y en
la monitorizacién de la respuesta al tratamiento pue-
den mejorar de forma significativa el prondstico de
los pacientes con linfoma. El estudio de extension es
fundamental en el proceso diagnéstico y terapéuti-
co de cualquier tipo de neoplasia, pero es critico en
pacientes con linfoma. Una estadificacién correcta

permite la administracién de la terapia adecuada a
la extensién de la enfermedad, evitando, entre otras
cosas, la administracién de tratamientos innecesaria-
mente toxicos.

De forma global, la PET modifica la estadificacién
en el 20-40% de los pacientes, principalmente en en-
fermedad extraganglionar, pero sélo en la mitad de
los casos conlleva cambios en la estrategia terapéuti-
ca. Por el momento se desconoce si estos cambios en
el tratamiento tienen un efecto beneficioso, pero la
mejor estadificacién per se implica conseguir mejores
resultados, tanto en los estadios localizados como en
los estadios avanzados (fendmeno Will Rogers)?.

Hasta un 40% de los pacientes con linfoma pre-
sentan masas residuales tras completar el tratamien-
to inicial, pero menos del 20% recaeran. Asi, uno de
los principales objetivos de la PET-FDG serd ofrecer
al clinico la respuesta metabdlica del tumor al trata-
miento, definiendo si las masas residuales se corres-
ponden con tejido tumoral viable o bien son lesio-
nes inactivas o fibréticas. El enfoque mds aceptado
consiste en la realizacién de la PET-FDG al finalizar
la terapia; de esta forma, ademas de una correcta de-
finicién del metabolismo de la lesién (con las consi-
guientes implicaciones terapéuticas), se obtiene una
informacién prondstica de gran valor fuertemente re-
lacionada con la evolucién del paciente. Diversos es-
tudios demuestran el elevado valor predictivo de la
PET-FDG en la evaluacién de las lesiones residuales
al final del tratamiento en pacientes con linfoma de
Hodgkin y linfomas agresivos'3'®, lo que se traduce
en mayor supervivencia libre de progresién y super-
vivencia global en los pacientes con PET negativa al
finalizar el tratamiento'**.

En 1998 Romer et al. demuestran que la disminucién
de la intensidad de captacién se produce de forma tan
precoz como a los 7 dias, con mayor poder discrimi-
nativo en cuanto a supervivencia cuando se analiza la
intensidad de captacién a los 42 dias de iniciar el tra-
tamiento (es decir, tras 2 ciclos CHOP)®. Un estudio
reciente analiza el valor predictivo de la PET realiza-
da tras el primer ciclo de quimioterapia y al finalizar el
tratamiento, tratando asi de identificar de forma pre-
coz los pacientes refractarios al tratamiento adminis-
trado. Los pacientes con PET positiva tras el primer y
el dltimo ciclo presentaron menor supervivencia libre
de progresién, si bien el valor predictivo negativo tras
el primer ciclo fue mejor que al final del tratamiento®.
De esta forma, la PET-FDG es capaz de identificar de
forma precoz aquellos casos que se beneficiarian de
programas mads intensivos de tratamiento. Diferentes
estudios han analizando el valor prondstico de la PET
después de 2 o 3 ciclos de tratamiento®?, pero posi-
blemente sea el trabajo conjunto de Gallamini y Hut-
chings el que mejor defina la PET como herramienta
prondstica que puede predecir los resultados al trata-
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miento cuando se realiza de forma precoz, indepen-
diente ademas de variables clinicas®.

Por tanto, en pacientes con linfoma de Hodgkin,
tratados con el esquema ABVD, el impacto pronds-
tico de la valoracién precoz de la respuesta (tras 2 ci-
clos de tratamiento) es lo suficientemente importante
como para permitir estratificar el tratamiento en base
a los resultados de la PET®. Sin embargo, se descono-
ce si el valor prondstico de la PET precoz sera dife-
rente entre subtipos histolégicos y/o regimenes tera-
péuticos. Asi, en la actualidad, en el linfoma difuso de
células grandes y otros linfomas agresivos, la PET pre-
coz ha demostrado también su valor prondstico, pero
no se ha establecido todavia su relevancia clinica.

Conclusiones

La introduccién de la PET-FDG en la préctica clinica
ha revolucionado el manejo de los pacientes con lin-
foma. La informacién proporcionada por esta técni-
ca metabdlica permite mejorar la estadificacion, de-
finir mejor el pronéstico y planificar el tratamiento
mas adecuado en funcién de la respuesta, principal-
mente en linfoma de Hodgkin y linfomas agresivos.
En los linfomas de bajo grado son todavia necesarios
mas estudios para definir mejor su papel. La intro-
duccién de los sistemas hibridos PET-TC y de nue-
vos radiofdrmacos como la FLT permitira resolver al-

gunas de las limitaciones actuales de los equipos de
PET y de la FDG.
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