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RESUMEN

Introduccion: Para el estadiaje de linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, la
biopsia de medula 6sea (BMO) es actualmente el Gold Standard, no
obstante desde hace una década, la BMO se complementa con el
diagnéstico por imagenes: la 18F-FDG PET/CT. Si bien ambas técnicas son
complementarias, en algunos casos se ha visto que el uso de 18F-FDG
PET/CT da los mismos resultados a los obtenidos por BMO. Objetivo:
Comparar los resultados de infiltracion de médula ésea obtenidos por 18F-
FDG PET/CT frente a los obtenidos por biopsia de médula désea en
pacientes con diagnéstico inicial de linfoma. Materiales y métodos: Se trata
de un estudio de serie de casos observacional, descriptivo, en el que se
recolectaron los datos necesarios mediante la revision de las Historias
Clinicas de las pacientes que hayan acudido al Instituto Oncolégico Dr. Juan
Tanca Marengo (SOLCA) «de 2015 a 2018». Resultados: Del total de la
poblacion estudiada, 39 pacientes (34.21%) tuvieron linfoma de Hodgkin
(LH) de los cuales la mayoria fueron hombres menores de 20 afios. Por otro
lado, 74 pacientes tuvieron (65.48%) linfoma no Hodgkin (LNH) entre los
cuales la mayoria fueron hombres entre 51 y 70. Los valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN)
del PET en LH fueron: 85.7%, 70%, 40%, y 95.4% respectivamente,
mientras que para el LNH estos valores fueron de 50%, 72.2%, 25%, y
88.6%, respectivamente. Segun los resultados de Chi Cuadrado, el PET
reconocera con mayor exactitud la infiltracion linfomatosa en médula 6sea
en pacientes con el LH (p<0.05), que con LNH. Conclusiones: el 18-FDG-
PET/CT muestra una gran precision diagndstica para la estadificacion de
linfomas, particularmente en los linfomas de Hodgkin; mientras que en el
caso de los linfomas no Hodgkin (LNH) no se logro alcanzar significancia
estadistica. Es por eso que se concluye que el PET puede ser el método
para estadiaje de pacientes con LH, sin necesidad de realizar una BMO. Sin
embargo, para los LNH, el PET seria un método complementario mas no
sustitutiva de la BMO para establecer compromiso 6seo por LNH.

Palabras clave: linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, PET/CT, Biopsia

de médula 6sea
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ABSTRACT

Background: For the staging of Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma, the
bone marrow biopsy (BMO) is currently the Gold Standard, however, in the
last years, the BMO has been complemented with imaging diagnosis: the
18F-FDG PET / CT. Although both techniques are complementary, in some
cases it has been reported that the use of 18F-FDG PET / CT gives the
same results as those obtained by BMO. Objective: To compare the results
of Bone Marrow Infiltration obtained by PET Scan CT against those obtained
by Bone Barrow Biopsy in patients with an initial diagnosis of lymphoma.
Materials and Methods: Retrospective, observational and descriptive case
series study in which the necessary data were collected by reviewing the
clinical histories of the patients who have attended the Dr. Juan Tanca
Marengo Oncological Institute (SOLCA), over a period of three years starting
in 2015 to 2018. Results. 39 patients (34.21%) had Hodgkin's lymphoma
(HL), the majority of them were men under 20 years of age. On the other
hand, 74 patients had (65.48%) non-Hodgkin's lymphoma (NHL), the majority
of them were men between 51 and 70. The sensitivity, specificity, positive
predictive value (PPV), negative predictive value (NPV) of the PET in LH
were: 85.7%, 70%, 40%, and 95.4% respectively, while for NHL these values
were 50%, 72.2%, 25%, and 88.6%, respectively. According to the Chi-
square Test results, PET will more accurately recognize lymphomatous
infiltration in bone marrow in patients with HL (p <0.05) than with NHL.
Conclusions. 18-FDG-PET / CT shows a great diagnostic precision for the
staging of lymphomas, particularly in Hodgkin's lymphomas; but in non-
Hodgkin's lymphomas (NHL), statistical significance was not achieved. It is
why it is concluded that PET is a complementary but not a substitute tool for
BMO to establish bone involvement due to NHL.

Key words: Hodgkin lymphoma, Non-Hodgkin lymphoma, PET/CT, bone

marrow biopsy.
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INTRODUCCION

Los linfomas de Hodgkin y no Hodgkin se clasifican segun el origen
de las células tumorales: células B, T o T N/K, las cuales pueden proceder
de ganglios linfaticos o de tejido extralinfatico. Actualmente, existen
diferentes subclasificaciones para ambos tipos de linfomas. En el caso del
linfoma de Hodgkin hay dos variantes, la clasica y la de predominio
linfocitico. Por su parte, el linfoma no Hodgkin tiene cerca de sesenta

subtipos, clasificados segun el tipo de célula que deriven. (1,2)

Segun las estadisticas publicadas en el afio 2018 sobre la incidencia
de Céncer en SOLCA Guayaquil, entre los 5 canceres de mayor incidencia
por sexo, en las mujeres, el linfoma ocupa el quinto lugar, mientras que en
los hombres ocupa el tercer lugar. (1-3) Como se sabe, el diagndstico se
realiza con la toma de una biopsia del tejido comprometido, generalmente
ganglios linfaticos, y una vez que se confirma el diagnostico de linfoma se
procede a evaluar el estadio de la enfermedad por medio de la biopsia de
médula 6sea y del 18F-FDG PET/CT. (4,5).

En los dltimos tiempos, se ha estado usando el PET SCAN TC con
18F-FDG para conocer la actividad metabdlica del linfoma en el diagndstico,
estadificacion, seguimiento y reestadificacion posttratamiento. (6-8) Debido a
los multiples usos que tiene el PET y a la no invasividad del mismo,
comparado con lo cruento que puede resultar una biopsia de médula 6sea
en un paciente, hoy en dia se recomienda utilizarlo para la estadificacion en
casos de linfomas de Hodgkin, pero hay controversia en su uso en los

linfomas no Hodgkin. (9,10)

La mayoria de estudios realizados sobre la BMO y el PET en
linfomas, han sido elaborados en Europa o en Estados Unidos. Cada vez
mas paises de América del Sur, como: México, Brasil y Argentina se suman
a esta linea de investigacion y aportan datos propios de su poblacién los

cuales son mas facilmente extrapolables a la realidad de sus paises vecinos.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Contrastar los resultados de infiltracion de médula ésea obtenidos por
18F-FDG PET/CT frente a los obtenidos por biopsia de médula 6sea
(BMO) al momento de la estadificacion en el diagndstico inicial de

linfoma.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo
y negativo del 18F-FDG PET/CT en el linfoma Hodgkin

e Evaluar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y
negativo del 18F-FDG PET/CT en el linfoma no Hodgkin

e Determinar la tasa de concordancia entre los resultados de infiltracion
de médula 6sea por 18F-FDG PET/CT y BMO

HIPOTESIS

El 18F-FDG PET/CT tiene un rendimiento mayor que la biopsia de
médula 0sea en la estadificacion de pacientes con linfomas de Hodgkin, y

con linfomas no Hodgkin.



MARCO TEORICO

CAPITULO I: LINFOMAS

1. Definicién y etiologia

«Linfoma» es una palabra usada para un grupo variable y extenso de
varios tipos de tumores que afectan a los ganglios linfaticos y tejido
extralinfatico. Los linfocitos sufren cambios y se transforman en células
malignas creadoras de tumores, que pueden crecer en los ganglios linfaticos
u otros lugares que forman parte del sistema inmunitario (tejido
extralinfatico). Los linfomas pueden originarse a partir de células B, células T
o células T N/K. Existen dos tipos de linfomas: linfoma de Hodgkin (LH) y el
linfoma no Hodgkin (LNH) (1-3).

El Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos hizo una
aproximacion del nimero de casos nuevos de cancer que se presentarian
en 2019 basandose en datos estadisticos de afios anteriores. Segun esta
fuente, en los EE. UU el LH representaria el 0.5% de todos los casos de
cancer en el 2019; ademas estimaron que representaria el 0.2% de todas las
muertes por cancer en dicho afio.(2) Seguidamente, el LNH representaria el
4.2% de todos los casos de cancer en el 2019 con un porcentaje de muerte
del 3.3% en dicho afio (3).

El linfoma de Hodgkin deriva de los linfocitos B y generalmente surge
a partir de los ganglios linfaticos de la cadena cervical (4). Histologicamente
se caracteriza por la presencia de células binucleadas, las células de
Reed-Sternberg; las cuales no estaran presentes en los LNH. (5)

Es de etiologia desconocida; sin embargo, se ha visto que se
presenta en pacientes con:

1. Antecedentes patoldgicos personales de mononucleosis infecciosa.
2. Infecciébn por el virus de Epstein-Barr, el cual se encuentra

relacionado sobretodo con el LH en las formas: esclerosis nodular y

celularidad mixta.

3. Alteraciones genéticas que afectan al nidmero de cromosomas:

4



aneuploidias y ganancias de material genético. (4)

El linfoma no Hodgkin esta constituido por un grupo heterogéneo de
células, refieriendose al linaje celular, ya que este tipo de linfomas puede
originarse a partir de células B, células T o células T N/K.(5) Estas variantes
histolégicas en un primer momento fueron las que determinaron los
diferentes sistemas de clasificacion actualmente vigentes. (1) La Unica
caracteristica comun entre las diferentes variedades de linfoma no Hodgkin
es la ausencia de células gigantes de Reed-Sternberg.(6) Se clasifican los
subtipos de LNH segun la velocidad de crecimiento del tumor en: agresivo e
indolente. Ademas, se han identificado mas de 60 subtipos especificos de
linfoma no Hodgkin, los cuales han sido nombrados por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en su Clasificacion de tumores: tumores

hematopoyéticos y de enfermedades linfoides. (7)

2. Epidemiologia

Segun los datos publicados por la Sociedad Clinica Oncoldgica de los
Estados Unidos, en 2019 se estimd que los nuevos casos con diagnostico
de LH serian de 8,110 y 74,2000 los casos nuevos con diagnostico de LNH.
Paralelamente, el numero de defunciones se estimaron en 1,000 las muertes
en pacientes con LH y en 19,970 las muertes en pacientes con LNH. El
porcentaje de supervivencia va en aumento de modo que la tasa de
mortalidad disminuy6 un 4% anual en el caso de LH y un 2% anual en el
caso de LNH, durante lel periodo 2007 — 2016. (8)(9)

Paralelamente, en Ecuador el Instituto Oncolégico Nacional Dr. Juan
Tanca Marengo publico un boletin con las estadisticas de los afios 2013-
2017, en las cuales el LH tuvo una incidencia del 1% en mujeres y del 2.2%
en hombres mientras que el LNH tuvo una incidencia del 4.3% en mujeres y
del 8.2% hombres— con relacion al nimero total de los diferentes tipos de
cancer. En el caso de las mujeres, el LH ocup6 el puesto niumero diecinueve
de entre los veinticinco canceres mas prevalentes y para los hombres ocupo
el puesto numero quince. En cuanto al LNH, para las mujeres fue el sexto
tipo de cancer mas frecuente, mientras que ocupé el tercer puesto en el

caso de los hombres. (10)



4. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas en ambos tipos de linfomas son
practicamente las mismas. Principalmente hay adenopatias indoloras
ubicadas en region cervical, axilar e inguinal de manera mas comun. De
hecho segun la Guia de Practica Clinica del MSP publicada en 2017 sobre
Linfoma de Hodgkin, “se debe sospechar de linfoma en todo paciente que
presente adenopatias indoloras persistentes (en cualquier sitio, progresivo
>1cm, que no responde a tratamiento con antiinflamatorios o antibitticos y
persiste mas de 30 dias.” (10)

Ademas, los pacientes pueden presentar sintomas B, es decir, fiebre
(descartando que sea de causa infecciosa), sudoracion nocturna y pérdida
de peso (mayor al 10% de la masa corporal en 6 meses). También puede
presentarse prurito que no calma con antihistaminicos, sensacion de masa a
nivel abdominal, lo cual puede causar tos cronica, dificultad respiratoria o
dolor abdominal y en algunos casos, puede presentarse también
visceromegalia. (3) (8) (11) (12) (13)

4. Clasificacion de los linfomas

El linfoma de Hodgkin (LH) se divide en 2 entidades: el LH predominio
linfocitico nodular, y el LH clasico, —este ultimo es mucho mas frecuente y se
subdivide en 4 variantes: esclerosis nodular, rico en linfocitos, celularidad
mixta y deplecion linfocitaria. (14)

Por otro lado, los linfomas no Hodgkin (LNH) incluyen un mayor
namero de tipos histolégicos, pero en términos practicos puede hablarse de

linfomas indolentes y agresivos.

a) LNH indolentes:

Estos tipos de linfoma crecen lentamente; por ello, segun el estadio
en el que se encuentre el linfoma al momento del diagndstico, puede no ser
necesario comenzar el tratamiento cuando se diagnostica y la conducta sera
la vigilancia activa. En los casos en que el linfoma indolente esta solo en 1 0
2 &reas adyacentes, se denomina enfermedad localizada (estadios | y II).
Sin embargo, la mayoria de los pacientes con LNH indolente tienen

6



enfermedad en estadio Ill o IV al momento del diagnostico. (15)

b) LNH agresivos:

Estos tipos de linfoma (ver Tabla 1) pueden desarrollarse
rapidamente, y el tratamiento generalmente se inicia en semanas. Estos
tipos de linfoma suelen necesitar quimioterapia mas intensiva. Algunas
formas de linfoma agresivo pueden curarse con un tratamiento efectivo.
(14,15)

Tabla 1. OMS 2016. Clasificacion de tumores hematopoyéticos y de
enfermedades linfoides (14)

Neoplasia precursorade células T

Linfoma linfoblastico precursor T / leucemia

Neoplasias de células T maduras (periféricas)

Linfoma/leucemia de células T adultas (HTLV-1 positivo)

Linfoma extraganglionar de células NK/T, tipo nasal

Linfoma de células T de tipo enteropatia

Linfoma hepatoesplénico de células T gamma-delta

Linfomad de células T tipo paniculitis subcutaneas

Linfoma anaplasico de células grandes, T/células nulas, tipo primario

cutaneo.

Linfoma periférico de células T, no caracterizado de otra manera

Linfoma angioinmunoblastico de células T

Linfoma anaplasico de células grandes, células T / nulas, tipo sistémico

primario

Neoplasia precursora de células B

Linfoma linfoblastico

Linfoma linfocitico pequefio

Linfoma linfoplasmacitico

Linfoma esplénico de la zona marginal de células B (con/sin linfocitos

vellosos)

Linfoma extraganglionar de células B de la zona marginal de tipo MALT



https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/546a0c56e4b0d965832925c9
https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/546a0beee4b0d96583292565
https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/546a08a0e4b0d96583292243
https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/55022604e4b0c48f31d620d8

Linfoma nodal de la zona marginal de células B (con/sin células B

monocitoides)

Linfoma folicular

Linforma de células del manto

Linfoma difuso de células B grandes

Linfoma mediastinico de células B grandes

Linfoma de derrame primario

Linfomma de Burkitt

5. Diagnostico

El diagnéstico se lo realiza analizando las manifestaciones clinicas del

paciente y los examenes complementarios que incluyen: exdmenes de

laboratorio, pruebas de imagenes y biopsias. (11) (13)

Hemograma con PCR 6 VSG.

Bioquimica completa: glucemia, funcién hepatica, renal y tiroidea.
LDH y Beta 2 microglobulina (B2M).

Serologias virales: VHB, VHC, VIH.

PET-TC: de todo el cuerpo, se lo realiza con un contraste radiolégico
(FDG-18) que mide el metabolismo de las zonas marcadas. Se
informa la captacion de las lesiones comparandolas con la captacion
basal del higado y del mediastino. (5,11,13)

Biopsia: Se realiza de los ganglios afectados, de la médula ésea o de
los tumores que puedan existir. El estudio realizado es principalmente

histopatolégico e inmunohistoquimico.

Una vez que se alcanza el diagnéstico certero, se continta realizando

la estadificacion de la enfermedad y se determina el tratamiento a seguir. El

18F-FDG PET/CT (PET) es un estudio utilizado para estadificar el linfoma;

sin embargo en casos puntuales donde puede darse un falso negativo se

prefiere realizar la biopsia de médula 6sea (BMO). Segun la informacién
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https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/5511653ee4b0c48f31dbdfb8
https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/5518907de4b0bc5c16bced07

publicada por la Guia de practica clinica de Linfoma de Hodgkin publicada en
2016, se sugiere el estadiaje con BMO en casos como estadio avanzados 6
estadio Il con factores de riesgo desfavorables como: alteracion en la
biometria hemaética (citopenias), pacientes con VIH, sospecha de
compromiso 6seo, con linfoma voluminoso y en casos que se sospeche de
recidiva. (1,11-13)

Por otro lado, el diagnéstico histoldgico, esta basado en la biopsia
del ganglio o del tejido tumoral. Histologicamente se caracteriza por la
presencia de células binucleadas, las células de Reed-Sternberg. Estas
células estan rodeadas de células inflamatorias y accesorias. En la
literatura algunos autores dicen que son patognomoénicas del linfoma de
Hodgkin, mientras que otros afirman que no ya que pueden también estar
presentes en linfomas T y en la mononucleosis infecciosa. Por otro lado,
las células que rodean a las células de RS pueden ser: linfocitos reactivos,
histiocitos, células plasmaticas, leucocitos, neutréfilos y eosinéfilos. Segun
la relacién entre las células de RS y los linfocitos, se distinguen cuatro
variantes histoldgicas del linfoma de Hodgkin clasico. Paralelamente, en el
linfoma de Hodkin no clasico, la célula neoplasica predominante son las

células “pop corn”. (5)

6. Estadificacion
En la estadificacion del linfoma de Hodgkin y el linfoma no Hodgkin

se utiliza la clasificacion de Lugano. (16)

Tabla 2. Clasificacion de Lugano (16)

Etapa Afectacion Estado extraganglionar
LIMITADO
| Un ganglio o grupo de |Lesiones extraganglionares
ganglios adyacentes unicas sin afectacion
ganglionar




Dos o] mas grupos
ganglionares en el mismo

lado del diafragma

Etapa | o Il por extension
ganglionar con afectacion
contigua extraganglionar

limitada.

Il voluminoso*

Como los anteriores, con

enfermedad “voluminosa”

No aplica

AVANZADO

Ganglios en ambos lados
del diafrgma; ganglios sobre
el diafragma con afectacion

del bazo.

No aplica

Afectacién  adicional no

contigua extralinfatica.

No aplica
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CAPITULO lI: BIOPSIA DE MEDULA OSEA Y 18F-FDG PET/CT

Estudios recientes muestran una excelente sensibilidad de la
tomografia por emision de positrones (PET) [18F] —Fluorodeoxiglucosa
(FDG) —-CT para detectar la afectacion de la médula en pacientes con
linfoma de Hodgkin (LH) vy linfoma difuso de células B grandes (DLBCL).
Aungue sea un estudio invasivo, la biopsia de medula ésea es bastante
segura si lo realiza un operador experimentado. Una sola biopsia trefina que
tenga una longitud minima de 20 mm, permite analizar varios niveles y
usando ademas la inmunohistoquimica adecuada, se elimina la necesidad
de biopsias bilaterales dando un diagndstico certero.

En pacientes con linfoma de Hodgkin, la sensibilidad del PET para
detectar la afectacion de la médula 6sea es alta, excediendo la de la biopsia
de médula 6sea. En un estudio de 454 pacientes evaluados por El-Galaly et
al., la sensibilidad informada del PET-CT fue del 95%, en comparacion con
el 31% para BMO. El andlisis agrupado de estudios, sugieren que el 1% de

los pacientes con PET negativo tienen biopsia de médula 6sea positiva. (17)

1. Biopsia de Médula Osea (BMO)

Para realizar el estudio de diferentes secciones histologicas, el primer
paso es la tincidbn con Hematoxilina & Eosina que a dia de hoy es una parte
importante en el diagndstico. La infiltracion tumoral de los ganglios linfaticos,
suele ser abundante mientras que la infiltracion de la médula ésea puede ser
minima y podria pasar desapercibida. Por ello, se recurre al uso de la
inmunohistoquimica con la cual se puede conocer la extension de la
enfermedad: la presencia de infiltraciones iniciales o residuales minimas. Por
otra parte, en casos en los que haya escasa infiltracibon medular 6sea los
estudios moleculares toman mucha importancia para establecer el
diagnéstico diferencial entre cuadros reactivos y linfoma. La infiltracién de la
médula 0sea de por si se considera como enfermedad diseminada y varia

entre un 35 a un 50% en los pacientes con linfoma. (17)
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2. PET SCAN-CT

Las imagenes obtenidas por PET, necesitan de dos componentes: el
radiofarmaco y el tomégrafo. ElI radiofarmaco usado es la 18
fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) que es un radioisétopo analogo de la
glucosa. Los tumores malignos usan mayores cantidades de glucosa que el
tejido sano para producir su propia energia. Este efecto es conocido como el
efecto Warburg y es la base fundamente para el uso de sustancias analogas
de la glucosa para PET. (18)

El tomoégrafo detecta la radiacion emitida por la 18F-FDG que tiene
una vida media corta de 110 minutos, ya que a partir de este tiempo se
empieza a degradar. Existen areas como: cerebro, miocardio o higado, en
los cuales hay una acumulacion fisiolégica del 18F-FDG, junto con los
tejidos tumorales. Por ello, es necesaria la experticia del operador, para
diferenciar casos de metabolismo fisiolégico y casos en los que se puede
tratar de un proceso maligno.

Para la medicion de la actividad metabdlica y de la captacién del
radiofarmaco se utiliza una unidad: el valor de captacién estandar (SUV o
Standardized Uptake Value), el cual se calcula como la division entre la
captacion de FDG de la lesiébn y la captacion media en el resto del
organismo. Usando esta medida el PET proporciona informacién global
sobre todo el organismo, incluida la médula Osea, es decir, que da
informacion mas alla de las areas biopseables. (19)

El SUV-max, para ser considerado como patoldgico debe ser de 2,5 o
mas. No obstante, este valor va a variar segun el tipo de tumor que sea
(linfomas tienen alta tasa metabdlica), la localizacién del mismo (SUV=4 en
la glandula parétida no es sopechoso de malignidad, pero si lo es en una
adenopatia de 1 cm) y la institucion que realice la prueba. De esta forma,
entre los tumores que por naturaleza captan SUV alto son los tumores
benignos de glandulas salivales. También habran otros que captan bajo
SUVmax - como, por ejemplo, los sarcomas. (18) Entre los beneficios del
PET estd que es un procedimiento que no es invasivo para el paciente,

sencillo y seguro. (19)
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a) Falsos positivos

Puede haber resultados falsos positivos asociados a causas como:
antracosis, acumulo de tinta de tatuajes, fibrosis periaortica, adenomas
hepaticos y aumento de captacion fisioldgica por 6rganos como higado, bazo
y riflones. Estos resultados también se ha visto en pacientes que
previamente han recibido tratamiento de quimioterapia, radioterapia o cirugia
y que han desarrollado hiperplasia timica y neumonitis post-radiacion. Por
ello, en pacientes que se realizan PET/TC como seguimiento en pacientes
bajo tratamiento onocoldgico, las sospechas de recurrencia que puedan
haber deber ser sometidas a biopsia 0 a reseccion quirdrgica para tener un
resultado confiable. (20)
También puede haber falsos positivos en algunos casos en particular: (18)

— Tiroiditis de Hashimoto.

— Grasa parda en el cuello bajo.

— PET realizado en ambiente frio.

— Anillo de Waldeyer, con un trasfondo inflamatorio.

— Laringe y lengua en pacientes que han estado hablando o masticando
chicle: en laringe se observa el uso de la musculatura de las cuerdas
vocales.

— Musculos masticatorios en bruxismo.

— Diabéticos con glicemias mayor a 200 mg/dl.

b) Falsos negativos
Se podria dar si hubiera un paciente con una gran adenopatia en el
cuello que no marque alta actividad metabdlica. Esto puede ser causado
porque el tumor fue de rapido creciemiento y tiene su interior necrosado o
bien porque tiene una morfologia celular diferente que no marca de manera
adecuada. (18)
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CAPITULO Ill. MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo es un estudio observacional, descriptivo y

analitico. Los datos utilizados fueron obtenidos a partir de un registro que

contiene a los pacientes con el diagndstico histopatolégico e imagenoldgico

realizado/confirmado en el Departamento de Patologia y de Imagenes de
SOLCA Guayaquil desde el afio 2015 hasta mayo del 2018. El tiempo de

investigacion fue de 3 meses, en un periodo comprendido entre el 20 de
diciembre hasta el 24 de abril del 2020.

La investigacion se realizo en la Sociedad de Lucha contra el Cancer

del Ecuador (SOLCA), ubicado en el norte de la ciudad de Guayaquil. Se

revisaron las historias clinicas de todos los pacientes que constan en el

sistema del hospital con diagnostico de linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, a

quienes se les habia realizado PET y BMO durante el periodo estudiado.

Nombre Variables Obtencidn Tipo RESULTADO
Sexo Historia clinica Nominal dicotbmico |Masculino
Femenino
Edad Historia clinica Numérica discreta

Expresada en afios

Tipo de linfoma

Informe histopatoldgico

Nominal politbmica

Linfoma de Hodgkin
(Esclerosis nodular,
celularidad mixta,
etc.), Linfoma no
Hodgkin (Folicular,
Manto, Marginal,
Difuso de

células grandes B,
etc.)

Biopsia de médula

Informe histopatoldgico

Nominal dicotémica

Negativa para

O6sea (BMO) infiltracion
Positiva para
infiltracion
18F FDG PET/CAN |Informe de Nominal politbmico [Negativa para
Medicina Nuclear infiltracion
Positiva para
infiltracion
Leucocitos Hemograma Numeérica discreta |[Expresada en células
/microlitro
Hemoglobina |Hemograma Numérica continua |[Expresada en g/dL
Plaquetas Hemograma Numérica discreta |[Expresada en células
/microlitro
LDH Laboratorio clinico Numeérica continua |[Expresada en Ul/L
B2M Laboratorio clinico Numeérica continua |[Expresada en Ul/L
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PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Para la obtencion de los datos se revisaron las historias clinicas de
los pacientes que constan en la base de datos del area de Estadistica del
hospital de SOLCA de Guayaquil con el diagnostico principal de Linfoma a
quienes se les habia realizado un PET SCAN CT- FDG.

Se recibio un total de 1925 historias clinicas, de las cuales 665 tenian
un BMO y PET realizado para estadiaje de linfoma. De éstos, 113 registros

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

PROCESAMIENTO DE LOS DATOS

Los datos obtenidos se anotaran en una matriz de Microsoft Excel
2016 para su organizacién y luego se procedera a utilizar el programa
estadistico SPSS para ser analizados.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagndstico de linfoma de Hodgkin o no Hodgkin, que
se les haya realizado 18F-FDG PET/CT y biopsia de médula ésea para
estadiaje al momento del diagndstico inicial.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron pacientes que hubieran sido previamente tratadas con

guimioterapia, radioterapia y/o corticosteroides, ademas de aquellos con

algun otro cancer concomitante.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

En total fueron incluidos 113 pacientes con diagndstico de linfoma, 66
pacientes de sexo masculino (58.41%) y 47 de sexo femenino (41.59%). El
promedio de edad fue 45 afios (rango: 2 - 85).

Treinta y nueve casos (34.51%) fueron diagnosticados con linfoma de
Hodgkin (LH) y 74 (65.48%) con linfoma no Hodgkin (LNH). Concretamente,
en LH hubo 18 mujeres y 21 varones, lo cual representa un 46.15% y un
53.85%, respectivamente. En cuanto al LNH, se incluian 29 (39.19%)
pacientes de sexo femenino y 45 de sexo masculino (60.81%).

Del grupo general de linfomas (n=113) clasificamos a los pacientes
segun grupos etarios, obteniendo 20 (menores de 20 afios), 13 (de 21 a 30
afos), 9 (de 31 a 40 afos), 20 (de 41 a 50 afios), 16 (de 51 a 60 afios), 19
(de 61 a 70 afos), 12 (de 71 a 80 afos), y 4 pacientes (mayores de 80
anos).

Especificamente para LH (n=39), los rangos etarios mas frecuentes
fueron dos: «menores de 20 afios» y el de «41 a 50 afios», con 20 pacientes
(17,54%) cada uno. El promedio de edad fue de 31 afios (rango: 4 -81). En
cuanto al LNH (n=74) el rango etario mas frecuentes estuvo comprendido

entre los 51 hasta los 70 afios, con 30 casos (ver Gréfico 1).
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Gréfico 1. Distribucion de los pacientes con linfomas segun grupo
etario.

Lilinfoma de Hodgkin  ®linfoma no Hodgkin

>80 afios | ‘ ‘

71-80 anos

61-70 afios 4#
51-60 afios #

41-50 afios

31-40 afios ﬁ

21-30 afis __’_*

<20 afios

I I
0 5 10 15 20 25

Fuente: Instituto Oncoldgico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo (SOLCA
Guayaquil), 2015 - 2018.

Se encontraron 39 pacientes con LH, 35 (89.74%) de ellos tuvieron la
variedad LH Clasico, 3 (7.69%) fueron Predominio linfocitario y uno (2.56%)
constaba como «no especificado». A su vez, de los 35 pacientes de variedad
clasica, 24 (68.57%) fueron de tipo Esclerosis Nodular, 9 (25.71%) de tipo
Celularidad Mixta, 1 (2.86%) de tipo Deplecion Linfocitaria y 1 (2.86%) de
tipo Rico en Linfocitos (ver Grafico 2).
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Gréfico 2. Frecuencia de los subtipos de linfoma de Hodgkin

3% 8% M Esclerosis Nodular

3%
M Deplecion Linfocitaria
23% 11 Celularidad Mixta
M Rico en Linfocitos
H [nespecifico

20 H Predominio Linfocitario

Fuente: Instituto Oncoldgico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo (SOLCA
Guayaquil), 2015 - 2018.

En cuanto a los 74 pacientes (64.91%) que tuvieron LNH, 34 (45.95%)
fueron diagnosticados como linfoma Difuso de Células Grandes B (LDCBG),
10 (13.51%) como linfoma Folicular, 7 (9.46%) como linfoma de Burkitt, 5
(6.76%) como linfoma Linfoblastico, 5 (6.76%) fueron linfoma de Manto; 4
(5.41%) linfoma de zona Marginal, 2 (2.70%) linfoma T/NK, 2 (2.70%)
linfoma de linfocitos pequefios (LLP), 1 (1.35%) Ilinfoma T
Angioinmunoblastico (LAI-T), 1 (1.35%) linfoma difuso B de células grandes,
variante rica en células T (LBRCT) y 1 (1.35%) de tipo linfoma Anaplasico de
células grandes (LACG). Existieron 2 pacientes (2.70%) cuyo diagndstico fue
reportado como linfoma «Indeterminado/Inespecifico» (ver Grafico 3).
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Grafico 3. Frecuencia de los subtipos de linfoma no Hodgkin

Linfoma B Rico en células T
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Fuente: Instituto Oncoldgico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo (SOLCA
Guayaquil), 2015 - 2018.

Con respecto al sitio de la biopsia incisional para el diagndstico de
linfoma (n=113), las localizaciones mas frecuentes fueron: anillo Waldeyer
(7; 6,14%), cavidad bucal (1; 0,88%), colon-recto (3; 2,63%), duodeno (2;
1,75%), estébmago (2; 1,75%), ganglios linfaticos (70; 61,40%), hueso (3;
2,63%), mama (2, 1,75%), muasculo (1; 0,88%), nariz (2; 1,75%), cavidad
orbitaria (2; 1,75%), tiroides (1; 0,88%), y vulva (1; 0,88%). Hubo 17 reportes
que no registraron localizacion (14,92%). (Ver grafico 4)
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Grafico 4. Distribucion de las diferentes ubicaciones de toma de
biopsia para el diagndstico inicial de linfoma
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Fuente: Instituto Oncol6gico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo (SOLCA
Guayaquil), 2015 - 2018.

En cuanto al compromiso 6seo para los pacientes con linfomas
(n=113) se evidenci6 por BMO que 17 pacientes (14.91%) tuvieron un
resultado positivo para infiltracién linfomatosa de la médula Osea, 84
(73.68%) tuvieron un resultado negativo y 12 (11.40%) tuvieron una muestra
clasificada como “no apta para evaluacion”. Es preciso puntualizar que los
pacientes con resultados en BMO catalogados como «no apta para
evaluacion», si fueron evaluados en PET, tanto para LH como para LNH.

Concretamente, en los casos de LH (n=39) evaluados con BMO, 7
pacientes (17.95%) tuvieron un resultado positivo, 30 pacientes (76.92%)
tuvieron un resultado negativo y 2 pacientes (5.13%) fueron catalogados
como «no apta para evaluacion» (ver Grafico 5).

Por otro lado, los pacientes con LNH (n=74) con un resultado positivo
en la BMO fueron 10 pacientes (13.51%), con un resultado negativo fueron
54 pacientes (72.97%) y 10 pacientes (13.51%) se catalogaron como «no
apta para evaluacion» (Ver grafico 5).

Con lo que respecta a la evaluacion de la infiltracion 6sea por PET en

todos los linfomas (n=113), los resultados fueron que a 41 pacientes
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(36.28%) el PET pudo identificar la infiltracion linfomatosa de la médula 6sea
y a 72 (63.72%) pacientes los clasific6 como negativos, es decir que no se
detectaba infiltracion linfomatosa en médula 6sea (ver Gréfico 5).

Concretamente, los casos de LH (n=39) que si presentaron infiltracion
linfomatosa detectada por PET fueron 15 pacientes (38.46%) mientras que
24 pacientes (61.54%) tuvieron un resultado negativo a presentar este tipo
de afectacion 6sea. Estos datos, como se indic6 previamente, incluyen a los
2 pacientes con un resultado en BMO «no apta para evaluacién». Por otra
parte, en los pacientes con LNH (n=74), el PET identificO que 26 pacientes
(35.14%) si tuvieron infiltracion linfomatosa en médula 6sea y que 48
pacientes (64.86%) tuvieron un resultado negativo a presentar compromiso
0seo linfomatoso. En este caso también se estan considerando los 10
pacientes que tuvieron un resultado «no apta para evaluacion» en BMO (ver
Grafico 5).

Grafico 5. Comparacion entre los resultados de Biopsia de médula 6sea
y 18F- FDG PET/CT en pacientes con linfoma de Hodgkin y linfoma no
Hodgkin (n=113)
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Fuente: Instituto Oncologico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo (SOLCA

Guayaquil), 2015 - 2018.
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El PET permite evidenciar las zonas ganglionares y extraganglionares
en las que hay un mayor metabolismo, en este caso relacionado al tumor.
En cuanto a la ubicacién de los ganglios linfaticos hipercaptantes, éstos se
clasificaron segun su localizacion respecto al diafragma, en:
supradiafragmaticos, infradiafragmaticos, supra/infradiafragmaticos.
Existieron algunos pacientes (10) que fueron catalogados como negativos,
es decir que no hubo sefiales de captacion relacionadas a enfermedad
tumoral en ninguna localizacion. Asi, del total de pacientes con linfomas
(n=113), el PET catalogé con compromiso ganglionar a 103 casos (97.34%)
frente a los 10 pacientes (8.84%) que tuvieron un resultado negativo.

De los 103 pacientes con enfermedad nodal, los pacientes que
presentaron ganglios linfaticos hipercaptantes supradiafragméaticos
representaron un 36.54% (38), los infradiafragmaticos fueron 13.46% (14), y
los pacientes con enfermedad nodal supra e infradiafragmatica

simultdneamente representaron un 49.04% (51) (ver Gréfico 6).

Gréfico 6. Ubicacion de los ganglios linfaticos marcados por su mayor
metabolismo en el PET

SD =ID = SD/ID

SD: supradiafragmaético. ID: infradiafragmatico. SD & ID: supradiafragmatico e

infradiafragmatico.
Fuente: Instituto Oncoldgico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo (SOLCA
Guayaquil), 2015 - 2018.
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Continuando con el PET en lo que respecta a los pacientes con
linfomas (n=113), 72 (63.72%) presentaron imagenes sugestivas de
compromiso extraganglionar. Hay que resaltar el hecho de que muchos
pacientes tenian mas de una zona hipercaptante extraganglionar, es por eso
qgue la sumatoria total de las diferentes ubicaciones extranodales marcadas
por PET, excede al numero total de pacientes que presentaron imagenes
sugestivas de compromiso extraganglionar.

De los 72 pacientes con linfoma que tuvieron imagenes sugestivas de
compromiso extraganglionar, las zonas de ubicacion mas frecuentes fueron:
hueso (41; 26.80%), bazo (14; 9.15%), pulmones (14; 9.15%), musculo (13;
8.50%), amigdala (10, 6.54%), higado (9; 5.88%), rifiones (6, 3.92%),
intestinos (5; 3.27%), pleura (5, 3.27%), cerebro (4; 2.61%), nariz (4; 2.61%,
abdomen (3; 1.96%), canal medular (3; 1.96%), piel (3; 1.96%) vy

otras/miscelaneas (19; 12.42%), (ver Gréfico 7).

Grafico 7. Distribucion de las diferentes ubicaciones extranodales
marcadas por PET para la estadificacion de pacientes con linfoma
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Fuente: Instituto Oncoldgico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo (SOLCA
Guayaquil), 2015 - 2018.

Se agrupd a los pacientes con LH y LNH en cuatro estadios,
atendiendo a los parametros usados en la clasificacion de Lugano, que los

estadifica en: I, Il, lll y IV. Debido a que existian escasos datos para
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diferenciar el estadio | del Il, se decidié agrupar sus resultados, lo cual no
tiene mucha relevancia ya que el tratamiento y prondstico son muy
parecidos para ambos estadios.

En cuanto al LH (n=39) se encontraron en estadio I-Il el 33.33% de
los pacientes (13), en estadio Il el 5.13% (2), en estadio IV el 56.41% (22) y
hubo un 5.13% (2) que tuvieron un resultado negativo para PET, es decir
que no se podian estadificar (ver Grafico 8). Paralelamente, en LNH (n=74)
en estadio I-1l hubo 20.27% de los pacientes (15), en estadio Il un 9.46%
(7), en estadio IV el 59.46% (44) y hubo un 10.81% (8) de los pacientes con

resultado negativo en PET (ver Grafico 8).

Gréfico 8. Clasificacién de Lugano para el estadiaje del linfoma de
Hodgkin y del linfoma no Hodgkin
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Fuente: Instituto Oncologico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo (SOLCA
Guayaquil), 2015 - 2018.

En relacion al PET, el SUVmax mide la captacion de 18F-FDG en un
tejido y es la manera cuantificable que tiene este método diagnostico para
medir el metabolismo del biomarcador en las distintas zonas del cuerpo.

El promedio de SUVmax en la médula 6sea de los pacientes con
infiltracion linfomatosa detectada por PET en todos los linfomas (n=113) fue

de 8.35 (rango: 2.6-26). Concretamente para LH (n=39), el promedio fue de
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7.68 (rango: 2.8 -14.6) y para LNH (n=74) fue de 9.33 (rango: 2.6-26). No se

encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 3. Parametros de validez diagnéstica del PET en el estadiaje
de pacientes con LHy LNH.

LINFOMA DE LINFOMA NO
HODGKIN (n=39) HODGKIN (n=74)
Exactitud 72.9% 68.7 %
Odds Ratio Diagnéstico 14.018 2.604
Sensibilidad 85.7 % 50 %
Especificidad 70 % 72.2%
Valor Predictivo Positivo 40 % 25%
Valor Predictivo Negativo 95.4% 88.6 %
Razon De Verosimilitud Positivo 2.856 1.798
Razon De Verosimilitud Negativo 0.204 0.692

Fuente: Instituto Oncol6gico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo (SOLCA
Guayaquil), 2015 - 2018.

Observamos en la Tabla 3 una alta tasa de concordancia/exactitud
diagnéstica del PET para la deteccion de infiltracion ésea por linfoma,
particularmente mayor para los casos de LH. La especificidad de la PET
para ambos tipos de linfomas fue similar, 70 y 72% segun fuera LH o LNH
respectivamente, pero con mayor sensibilidad para los pacientes con LH
(p<0.05). En cuanto a la razon de verosimilitud positiva fue de 2.85 en LH 'y
de 1.79 en LNH; mientras que la razén de verosimilitud negativa fue de 0.2
en LH y de 0.69 en LNH. Con respecto a la razén de verosimilitud positiva,
estos datos se traducen en que el PET detectara con mayor posibilidad a los
pacientes con LH e infiltracibn Osea linfomatosa positiva entre los
verdaderamente enfermos que entre los pacientes con LH sin compromiso
0seo. No obstante, los resultados para LNH fueron mucho menores que para
LH, mostrando una baja posibilidad de que el PET pueda efectivamente
reconocer a estos pacientes con mayor posibilidad entre los pacientes con
LNH que realmente si tienen compromiso de médula ésea y los pacientes
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con LNH sin compromiso 6seo (p<0.05). En lo que se refiere a la razén de
verosimilitud negativa, esta relacion indica en qué valor un paciente puede
no tener infiltracion linfomatosa a pesar de haber tenido un resultado positivo
en PET para compromiso 0seo. Se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas a favor de la precision de la deteccion del PET en casos de LH

comparados con los LNH (p<0.05).
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CAPITULO V. DISCUSION

Tras hacer una extensa revision bibliografica, es muy notorio que para
algunos autores, el PET le vaya ganando terreno a la BMO, mientras que
otros autores lo catalogan como «métodos complementarios» para el
estadiaje de linfomas, con variabilidad de acuerdo al tipo de linfoma que se
evalla.

Nuestro trabajo tiene relevancia porque en relacion al LH incluimos 39
pacientes, ligeramente por debajo de los estudios de Adams H et al. (Paises
Bajos, 2014), Lakhwani S et al. (Espafia, 2017), con 26 y 65 casos,
respectivamente, y lejos del nUmero de pacientes (246) reportados en el
trabajo brasilero de Cerci J et al. (21-23). En nuestro estudio, al igual que en
el estudio espafol (23) hubo una predominancia de hombres, mientras que
para los demas estudios no fue asi (21, 22). Por otra parte, el promedio de
edad fue similar en todos los trabajos, aproximadamente 35 afios de edad,
con lo cual vemos una misma moda en los LH, tal como se reporta en la
literatura como, dos picos de edad predominantes: uno entorno a los 20-30
afos y el otro en mayores de 55 afios (5).

Con respecto al LNH, debido a la dificultad para encontrar un estudio
gue reuna todos los subtipos de LNH que participan en este trabajo, se
decidié tomar como referencia el estudio de Chen-Liang T et al. (24) en el
que participan cuatro subtipos de LNH de células B de alto grado. El estudio
de Chen-Liang T et al (24) fue realizado a 232 pacientes, de los cuales la
mitad fueron mujeres, mientras que en nuestro trabajo (74 pacientes con
LNH) predominaron los hombres. El estudio de Chen-Liang T et al. no
registra el promedio de edad de los pacientes que participan en su estudio.
Sin embargo, los datos recabados se contrastaron con los datos publicados
en la Revision de Conceptos generales de Linfoma No Hodgkin (25) en la
gue se describe un aumento de la presentacion de LNH con la edad, al igual
que sucede en este trabajo en el que entre los 51 y los 80 afos se
agruparon un 56.76% de la poblacion.

En relacion a la frecuencia de las diferentes variantes del LH, la
variante Clasica en nuestro trabajo correspondid a un 89.74% vy la de
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Predominio Linfocitario a un 7.69% de casos. Dentro del LH Clasico la
Esclerosis Nodular fue el subtipo predominante, seguido de la Celularidad
Mixta, de la Deplecion Linfocitaria y del Rico en Linfocitos. Estos datos se
corresponden con los publicados por el Instituto Mexicano de Seguridad
Social en su Guia de Practica Clinica (GPC) (1) en donde estima que el 95%
de los LH son de variante Clasica frente a un 5% que son de Predominio
Linfocitario.

En cuanto a las variedades de LNH, en este estudio el mas
frecuentemente diagnosticado fue el LDCBG, seguido del LF, linfoma de
Burkitt y linfoma del Manto. Todos ellos, se presentaron con una frecuencia
similar a lo publicado por Chen-Liang T et al (24), por la Revision de
Conceptos Generales de LNH (25) y por la GPC de Diagnéstico y
Tratamiento de LNH (1).

En ambos tipos de linfoma, el estadiaje se puede realizar por medio
de dos técnicas diagnésticas: el PET y la BMO. Debido a la problemética
que puede representar el uso de un método u otro es que en los ultimos
afios se han realizado a nivel mundial varios estudios comparando la
eficacia del PET para la estadificacion en linfomas. Hace 6 afos, la
Sociedad Americana de Oncologia Clinica publicé un articulo especial en su
revista, afirmando si se ha realizado un PET, debe desestimarse el uso de la
BMO como evaluacion rutinaria en pacientes con LH (27).

En cuanto al LH, Adams H. et al (21) compar6 los resultados de
infiltracion de médula 6sea detectados por BMO y por PET, llegando a un
resultado de 100% de concordancia, ya que ambos detectaron la infiltracion
linfomatosa en médula 6sea que fue de un 19.23% de los casos. En nuestro
caso, la concordancia o exactitud fue del 72,9% entre ambas pruebas,
mientras que el obtenido por Cerci J. et al. (22), fue del 98%, con un
compromiso de médula 6sea detectado por la BMO de un 10.16% y por el
PET un 23.98%; es decir que el PET detect6 el doble de casos que la BMO.
En el estudio espafiol (23) la BMO evidencio 4.6% de casos con infiltracion
O0sea mientras el PET detectd un 21%, es decir 5 veces mas casos que la
propia BMO. En los tres estudios de referencia y en este trabajo se observo

que el PET tuvo una mayor deteccion de infiltracion linfomatosa en médula
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0sea que la BMO en los LH.

Cabe indicar que nuestro trabajo ademas mostrO una mayor
frecuencia de pacientes con estadios avanzados al diagndstico inicial (75;
73%), por encima del 50% obtenido por los estudios europeos de Adams y
Lakhwani (23), y por encima del 63% del trabajo de Cerci et al. (22). De
hecho, los resultados obtenidos en nuestro trabajo fueron muy parecidos a
los del estudio brasilefio, obteniendo un 5.13% en estadio Il y un 56.41% en
estadio IV.

Por otro lado, en relacion a LNH, Chen-Liang T et al. (24) comparo los
resultados de infiltracion de médula 6sea detectados por BMO y por PET,
llegando a un resultado de 84.1% de concordancia, con un 25.43% de casos
diagnosticados con infiltracion 6sea por BMO frente a un 16.81% detectados
por PET. Los datos de nuestro trabajo mostraron una concordancia/exactitud
de un 68.7%, con un 13.51% pacientes con BMO positiva frente al 35.13%
identificados por PET. Esto nos lleva a afirmar que en nuestro trabajo la
infiltracion ésea fue mayormente detectada por PET, mientras que en la
literatura consultada lo fue por BMO. Curiosamente, y a diferencia de
estudios previos en linfomas, en el estudio de Chen-Liang (24) el PET no
detectd infiltracion de MO en todos los casos con BMO positiva; esto tiene
un papel importante ya que, 35 pacientes (15.08%) de los 232 pacientes
habrian sido estadificados inadecuadamente sin la BMO. Por otro lado, el
hecho de que haya resultados tan variables entre este trabajo y el articulo
consultado, apoya mas la complementacién de ambos métodos diagndsticos
en la estadificacion de LNH de alto grado.

Para finalizar, el promedio de SUVmax en LH en este trabajo fue de
7.68 (rango: 2.8 — 14.6). Este dato solo se lo puede contrastar con el estudio
espafiol, ya que los demas estudios no reflejan este célculo. Para el estudio
de Lakhwani (23), el SUVmax fue de 3.05 (rango 1.6-4.2), es decir, tuvo
menos de la mitad que el promedio de este trabajo. Esto puede deberse a la
diferencia que hay entre ambos estudios en cuanto al estadio de la
enfermedad.

Mientras que en relacion a los LNH en este trabajo tuvieron una

media de SUVmax de 9.78 (rango: 2.6 — 26) para los de mas alto grado, y de
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4 para los LNH considerados mas indolentes. Comparando los resultados
con el obtenido por Chen-Liang T et al (24) que fue de 7.8 (rango: 2.2 —
29.3) para LNH de alto grado, ambos estudios tienen un promedio de
SUVmax elevado. (5).

Al calcular los parametros de validez diagnoéstica del PET, se tomo
como estandar de referencia la BMO para el estadiaje de LH y LNH. En
primer lugar, en cuanto al LH la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) del PET fue de 85.7%, 70%,
40%, y 95.4% respectivamente, mientras que para el LNH estos valores
fueron 50%, 72.2%, 25%, y 88.6%, respectivamente. Esto quiere decir que el
PET reconocera mayormente la infiltracion linfomatosa en médula 6sea en
pacientes con LH que con LNH (p<0.05); lo cual puede apoyar la idea del
uso unico del PET para estadificar pacientes con LH, pero su uso
complementario con BMO en el caso de pacientes con LNH. Ademas estos
datos demuestran que la probabilidad del PET de diagnosticar
correctamente un resultado positivo para compromiso de médula ésea es
mayor en el LH que en el LNH. Sin embargo, para ambos tipos de linfomas,
la probabilidad de que el PET diagnostique correctamente la ausencia de
compromiso 6seo es practicamente la misma, alrededor de un 70%. Estos
datos se complementan con los resultados del Valor Predictivo Negativo, los
cuales son de 95.4% en LH y de 88.6% en LNH, es decir que esas son las
probabilidades de que el paciente en efecto no tenga comprometida la
médula 6sea después de haberse realizado el PET.

Comparamos los resultados de LH con el estudio brasilero de Cerci J.
et al. (22), se eligio a ese estudio para contrastar los parametros de validez
estadistica obtenidos en este trabajo debido a las similitudes ya comentadas
entre ambos trabajos. Se destaca que en el estudio brasilero la sensibilidad
del PET fue de un 95%, la especificidad fue de un 100%, el VPP fue 100% y
el VPN fue 98%. Comparando estos datos con los nuestros, casi todos
nuestros datos tienen valores cercanos a los de Cerci. En ambos estudios
los datos resultaron estadisticamente significativos. Apoyando asi, el uso de
PET como método para estadiaje de pacientes con LH, sin necesidad de

realizar una BMO.
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En cuanto a los pacientes con LNH, se comparo los resultados de
este trabajo con el estudio de Chen-Liang (24). La sensibilidad del PET en el
estudio de Chen-Liang, fue 52.7%, el VPN fue 81.7% y la exactitud fue
84.1%, resultados muy similares a los nuestros, y en ambos trabajos no
resultaron estadisticamente significativos para PET aplicado en LNH. Por
ello, Chen-Liang en su estudio finaliza diciendo acertadamente que tanto el
PET como la BMO son métodos complementarios ya que a dia de hoy no
hay resultados concluyentes que apoyen el uso de solo el PET como método

de estadiaje para pacientes con LNH.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES:

Existe un predominio del sexo masculino en los pacientes con linfoma
no Hodgkin (LNH), a diferencia del linfoma de Hodgkin (LH) cuya razén
masculino:femenino fue practicamente 1:1, con rangos etarios de 50-70

afos, y menores de 20 afios, para LNH y LH respectivamente.

La mayoria de los pacientes con linfoma, tanto LH como LNH, se
encontraban en estadios avanzados al momento del diagnéstico. La forma
mas frecuente de LH reportada fue la variante Esclerosis nodular, mientras
que dentro de los LNH la mas registrada fue el linfoma Difuso de células
grandes B. En ambos grupos de linfomas la presentacion ganglionar fue la

mas prevalente.

La BMO tuvo 5% y 13,5% de tejido medular no apto para evaluacién
histoldgica, en LH y LNH respectivamente; mientras que el PET fue valido en

todos los casos evaluados.

En relacion al PET, la mayoria de los casos tuvieron enfermedad
ganglionar supra e infra diafragmatica, y compromiso extranodal evidente. El
promedio de SUVmax en la médula 6sea de los pacientes con infiltracion

linfomatosa detectada por PET en LH es similar a la hallada en los LNH.

Finalmente, lo mas importante de nuestros resultados fue que el 18-
FDG-PET/CT muestra una gran precision diagnostica para la estadificacion
de linfomas, particularmente en los linfomas de Hodgkin; en el caso de los
linfomas no Hodgkin (LNH) no se logré alcanzar significancia estadistica, por
lo cual se concluye que el PET es una herramienta complementaria mas no

sustitutiva de la BMO para establecer compromiso 6seo por LNH.
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RECOMENDACIONES:

Para estudios posteriores se recomienda usar una poblacién mas
grande que le otorgue mayor robustez a los resultados del estudio. Ademas,
seria provechoso un estudio multicéntrico con diferentes hospitales del pais
para tener informacion actualizada y veraz sobre la infiltracion de médula
Osea de los linfomas a nivel nacional. Esto podria ayudar a otros futuros

investigadores para elaborar data propia loco-regional.

Sugerimos continuar la linea de investigacion con otras variables
como patron de infiltracion de médula ésea en PET ya que esta informacion
es muy util para correlacionarla con los resultados de BMO, asi como
comparar datos inmunohistoquimicos con la informacion metabdlica que
aporta el PET en el estadiaje, con el PET interino y con el PET post-

tratamiento.
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Introduccion: Para el estadiaje de linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, la biopsia de medula 6sea
(BMO) es actualmente el Gold Standard, no obstante desde hace una década, la BMO se
complementa con el diagnéstico por imagenes: la 18F-FDG PET/CT. Si bien ambas técnicas
son complementarias, en algunos casos se ha visto que el uso de 18F-FDG PET/CT da los
mismos resultados a los obtenidos por BMO. Objetivo: Comparar los resultados de infiltracion
de médula ésea obtenidos por 18F-FDG PET/CT frente a los obtenidos por biopsia de médula
O0sea en pacientes con diagnéstico inicial de linfoma. Materiales y métodos: Se trata de un
estudio de serie de casos observacional, descriptivo, en el que se recolectaron los datos
necesarios mediante la revision de las Historias Clinicas de las pacientes que hayan acudido al
Instituto Oncoldgico Dr. Juan Tanca Marengo (SOLCA) «de 2015 a 2018x». Resultados: Del total
de la poblacién estudiada, 39 pacientes (34.21%) tuvieron linfoma de Hodgkin (LH) de los
cuales la mayoria fueron hombres menores de 20 afios. Por otro lado, 74 pacientes tuvieron
(65.48%) linfoma no Hodgkin (LNH) entre los cuales la mayoria fueron hombres entre 51 y 70.
Los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN) del PET en LH fueron: 85.7%, 70%, 40%, y 95.4% respectivamente, mientras
que para el LNH estos valores fueron de 50%, 72.2%, 25%, y 88.6%, respectivamente. Segun
los resultados de Chi Cuadrado, el PET reconocera con mayor exactitud la infiltracién
linfomatosa en médula 6sea en pacientes con el LH (p<0.05), que con LNH. Conclusiones: el
18-FDG-PET/CT muestra una gran precision diagnéstica para la estadificacion de linfomas,
particularmente en los linfomas de Hodgkin; mientras que en el caso de los linfomas no Hodgkin
(LNH) no se logré alcanzar significancia estadistica. Es por eso que se concluye que el PET
puede ser el método para estadiaje de pacientes con LH, sin necesidad de realizar una BMO.
Sin embargo, para los LNH, el PET seria un método complementario mas no sustitutiva de la
BMO para establecer compromiso 6seo por LNH.
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