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2. Instrumentos de recoleccién de datos



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcioén de la situacion problematica

La tomografia por emision de positrones- tomografia computarizada (PET-CT)
es ya una innovacion moderna de la medicina nuclear, que es capaz de
estudiar morfo metabdlicamente numerosos 6rganos. Sus aplicaciones clinicas
son en neurologia, cardiologia, hematologia y oncologia médica.

En paises europeos con la introduccion de la PET-TC, se ha realizado una
utilizacion progresiva de esta técnica no solo en pacientes con enfermedad
linfoproliferativa, siendo una indicacion ya estandarizada. Aunque no existen
trabajos al respecto en el HNERM, se ha evidenciado que esta posee una
mayor sensibilidad (S) y especificidad (E) que la tomografia y mas en deteccién
de enfermedad ganglionar y de otros 6rganos si los hubiera (el 88 Vs. el 50% y
el 100 Vs. el 90%, respectivamente. *

En América latina, con excepcion de Bolivia, los diferentes paises cuentan con
la PET-CT en Brasil, Argentina y Chile la patologia linfoproliferativa es evaluada
de primera linea por este método ya que la PET-CT puede estadificar,
reestadificar, evaluar la respuesta a diferentes terapias, tanto quirlrgicas como
médicas, después de quimio o radioterapia, valorar recidivas y un seguimiento

apropiado. Dicha tecnologia ya protocolizada en Paises de primer mundo.

La medicina nuclear moderna, consiste en la ciencia y especialidad que utiliza
particulas marcadas con radio nucleidos en el diagndstico, terapia e
investigacibn médica. Se encarga de proporcionar informacion Funcional
bioguimica y molecular, ademas de anatomica con los equipos de PET-CT.

Esta técnica de imagen no invasiva, Técnica que a nivel mundial es de primera

linea en patologia linfoproliferativa. 2

Sus aplicaciones con la PET-CT permiten diagnosticar y diferenciar tumores
benignos, malignos, estadiaje, reestadiaje y localizacion del lugar 6ptimo para

la toma de Biopsia, predecir el grado de malignidad y pronéstico del mismo. 2



La limitada evidencia cientifica en el HNERM, nos estimula a estudiar los
pacientes diagnosticados de Linfoma de nuestro hospital, en coordinacién con
los Servicios de Oncologia, Hematologia y Medicina nuclear. Para poder definir
la efectividad de la PET-TAC, ante la no existencia de protocolos PET en
Linfora en dicho hospital, el resultado del analisis y las conclusiones quedaran

redactados en un documento préctico de consenso entre los tres servicios. >

La técnica hibrida de la PET-CT, es superior a la tomografia, en la estatificacion
y re estadificacion asi como la determinacion del prondstico de los pacientes
con enfermedad linfoproliferativa y debe reemplazar a la tomografia como
método de imagen.

PET-TC mejora la precision en la estatificacion inicial, aclara la duda entre
enfermedad residual vs persistencia y predice el mayor porcentaje de recaidas
en los pacientes con linfomas, de esta manera, optimizara los esquemas de
tratamiento a cada paciente y asi evitar las complicaciones de otros métodos

de imagen gue solo brindan informacion morfolégica mas no funcional.

1.2 Formulacioén del problema

¢, Cual es la validez del correcto estadiaje, re estadiaje, valorar el grado de
afectaciéon inicial y seguimiento terapéutico en linfomas guiado por criterios
funcionales y anatémicos, con respecto a los anatémicos en el HNERM 2015-
20167

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Conocer la precisiéon en la PET-TC en estadificacion inicial, seguimiento y
respuesta a la terapia en pacientes con diagndstico de linfoma y comparar la

PET-TC y la TC por separado, aunque realizadas simultdneamente.

1.3.2 Objetivos especificos
1.3.2.1 Relacionar el impacto clinico de la PET-TC, su influencia en la toma de

decisiones terapéuticas al diagnostico y re estadificacion.



1.3.2.2 Precisar la utilidad de la PET/TC en el seguimiento terapéutico y

condicionar un cambio de quimioterapia.

1.4 Justificacion del estudio

1.4.1 Importancia

El aporte en el caso de la PET-CT para estudiar enfermedades
linfoproliferativas, sera la técnica ideal (Gold standard en otros paises) en el
HNERM para el estadiaje, re estadiaje asi como valora respuesta a la terapia y
para seguimiento de los mismos.

A diario en el HNERM, se ofrece el mejor tratamiento disponible a nuestros
pacientes diagnosticados de enfermedades tumorales, evitando efectos

secundarios que deriven de las distintas terapias.

A los médicos nucleares nos corresponde la dificil tarea de integrar la terapia
oncoldgica, hematologica con la informacion imagendlogica cada vez mas
precisa, y de esta manera sera fundamental saber los cambios funcionales en

el pilar de la presente investigacion, los pacientes.

La tomografia computarizada fue el examen imagendlogico de eleccién en
enfermedades linfoproliferativas por su precisiébn anatomica y su disponibilidad
en hospitales a diferencia de la PET. Sin embargo, son de sobra conocidas sus
restricciones en la deteccion de infiltracién nodal, extra nodal y su incapacidad
funcional para detectar y diferenciar enfermedad residual o viable durante o
después del tratamiento, limitaciones que para la PET-CT son muy simples de
dilucidar, inclusive de actividad inflamatoria benigna muchas veces confundida

como recidiva de la enfermedad por la TC.

Son los médicos nucleares los que han desarrollado y perfeccionado la
destreza combinada PET/TC la cual fusiona imagenes, en una sola
exploracién, la informacion morfo funcional siendo la ultima la mas importante.
De esta manera contribuiremos en beneficio no solo del Estado Peruano, Es
salud, Especialistas, pero sobre todo de nuestros pacientes del HNERM

mediante técnicas no invasivas.



1.4.2. Viabilidad

Es factible ya que en el HNERM se cuenta con uno de los tres equipos PET-CT
que existen en Peru, ademas el Radiofarmaco Fluor 18- FDG para los estudios
respectivos el cual es proveido por IPEN (Instituto Peruano de Energia
Nuclear), pronto se contara con el funcionamiento de un Ciclotrén encargado
de la produccion de radiofarmacos, ademas contamos con un servicio de
medicina nuclear, un departamento de Oncologia Médica, un departamento de
hematologia, un departamento de imagenologia y lo mas importante para el

estudio la casuistica de pacientes con LH y LNH.

1.5 Limitaciones

Las limitaciones mas importantes serian la no produccion del radiofarmaco
18F-FDG por alguna falla en las instalaciones del IPEN el mismo dia de dichos
estudios ya que la semivida de este radiofarmaco es de 6 horas, otra limitacién
es la no existencia de un trabajo de PET-CT en Peru ni en el HNERM.

La Importancia de la PET-CT dara una variacion en el manejo general del
paciente afecto de Linfoma y en su posterior manejo. Por ahora es una
limitacién la de no ser solicitada por médicos asistentes de la institucién por
desconocimiento de dicho estudio, ya que al ser no solo el mas grande del

Peru es también uno de referencia nacional.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes del estudio

En el afio 2014, delgado R. et al., usando un disefio Cohorte prospectiva
observacional en la tesis doctoral pet-ct en linfomas encontraron que resulta
imprescindible en el campo de enfermedades linfoproliferativas realizar PET-
CT de intervalo y cuantificar el valor estandarizado de captacion metabdlica y
predecir el fin o continuacion del tratamiento sea radioterapia, quimioterapia o
terapia bioldgica. *

En el afio 2009, fuger B.J. et al., usando un ensayo clinico con 45 participantes,
encontraron que pacientes con linfomas indolentes en estadificacion y re
estadificacion la sensibilidad y especificidad fueron del 99% concluyendo que el
rango del suv-maximo fue de 0.4 a 15.4 en linfomas foliculares y de 0.8 a 9.8
en linfomas indolentes que no fueron foliculares, sin embargo, este estudio no
encontré diferencias significativas. °

En el afilo 2010, spaepen K. et al., usando un estudio descriptivo pet-ct corporal
en linfoma no hodgkin después de completada la primera linea de
quimioterapia, con 93 participantes, concluyeron que de los 67 pacientes con
pet normales, 56 permanecieron en remision a los dos afios y solo 11
recayeron en afio y medio.®

La disminucién del volumen lesional es un factor prondéstico poco sensible de
respuesta al tratamiento. Lo ideal es la disminucién de la actividad metabdlica
en al menos 66% luego del segundo o tercer ciclo es predictivo de que existira
adecuada respuesta metabdlica. ’

Para evitar cualquier captacion metabdlica no patolégica post-tratamiento y
evitar falsos positivos, se recomienda realizar la PET-CT luego de 21 dias de
terapia al menos de factor estimulante de colonias como el filgrastim, 4-6
semanas después de una cirugia (depende de la misma), y 4-6 meses después

de la radioterapia si es localizada en la Iésion primaria.

En el afio 2005, Chalaput J. et al., usando un estudio con 56 participantes,

encontraron que la PET con F18-FDG fue capaz de detectar mas areas



nodales comprometidas en el 64% de los casos en comparacion con la TC, que

solo detecto méas &reas en un 14% de los pacientes.®

En el afio 2012, Weihrauch R. et al., usando un estudio prospectivo con de
PET-CT de cuerpo entero con FDG frente a métodos convencionales con 32
participantes, encontraron que la PET-CT en 26% mas sitios de enfermedad
cambiando el estadio clinico, concluyendo que la especificidad del mismo es
cercana al 100% sin embargo, este estudio tuvo las siguientes debilidades de
falsos negativos de 12%. El mismo estudio antes y después de realizar un ciclo
de quimioterapia en 30 pacientes en total (17 con LNH y 11 con LH) se
encontré que solo dos de 15 pacientes con PET negativa posterior a un ciclo de
quimioterapia experimentaron progresién, concluyendo que existe una
excelente correlacién entre la supervivencia libre de progresion y los hallazgos
de PET-CT con F18. °

En el afio 2007, cheson B. et al.,, publica una revision de criterios con
encontraron que con respecto a la PET-CT con F18-FDG concluyendo que se
recomienda el uso antes de iniciar el tratamiento en los linfomas avidos por F18
y potencialmente curables como LDCGB y linfoma de hodgkin. Se recomienda
la PET-CT de intervalo solo para estudio clinico PET-CT es esencial y
obligatoria para la evaluacion pos tratamiento del linfoma difuso de células
grandes B y LH. En linfomas extra nodales de la zona marginal y el linfoma de

linfocitos pequefios la avidez por FDG es baja.°

La PET-CT con F18-FDG tiene el potencial de descubrir mutaciones en el
metabolismo tumoral antes que los morfolégicos detectables en el tumor asi
son indispensable para valorar metabdlicamente la terapia y en la pet-ct de los
pacientes después de la Radioterapia. '° EI momento mas adecuado para

valorar masa residual es a las 6 a 8 semanas de finalizado el tratamiento. °

En el afio 2012, terasawa. et al., usando un meta analisis con 15 estudios y
705 participantes, en PET-CT como evaluacion post tratamiento de linfomas,
encontraron que la sensibilidad y especificidad para diagnosticar enfermedad
residual en los LH de 84 y 90% respectivamente, y para los LNH de 72% y

100%. Concluyendo la mayor especificidad de este método frente a los



antiguamente llamados convencionales. En el mismo meta analisis, se
encontré que la PET-CT con F18-FDG es superior a estudios convencionales
para evaluar y predecir fallas al tratamiento en pacientes con linfoma en
recaida o refractario que se sometieron a varios cursos de quimioterapia y

posterior trasplante de células hematopoyéticas pluripotenciales.***

En el afio 2012, markova. et al., dann E. et al., en su estudio 18F-FDG-PET-
TC en linfoma veinte afios de experiencia usando un estudio retrospectivo

concluyendo que es esencial realizar PET-FDG al final del tratamiento. ***

En el afio 2009, wahl R. et al., estableciendo la guia clinica de la J Nucl Med,
encontraron que segun los criterios PERCIST 1.0 se definen la respuesta
metabdlica completa, la respuesta parcial, la enfermedad estable y la

progresion de la patologia de acuerdo a los niveles de captacion de F18-FDG.*°

En el afio 2001, Volker. et al., usando una revision sisteméatica, encontraron
que en el instituto de salud san Carlos de Espafa concluyendo que la PET-CT
debe ser usado en pacientes con masas tumores residuales para discriminar
entre linfoma activo y tejido fibro necrético, con un valor predictivo negativo de
85% a 100%. Sin embargo, este estudio tuvo la siguiente debilidad con un valor

predictivo positivo de 60%. *°

En el afio 2007, jofre J. et al., usando un disefio retrospectivo en Utilidad de la
pet-ct en pediatria, encontraron que las principales indicaciones en linfoma
pediatrico es, estadificacion, identificacién de areas en medula ésea para dirigir
la biopsia o incluso eliminar la necesidad de biopsia para la estadificacion,
evaluar masas residuales en TC y planificar campos de radioterapia sin
embargo, este estudio tuvo las siguientes debilidades como regiones de
captaciéon normal dando falsos positivos como timo, anillo de waldeyer y en

cartilagos de crecimiento.’

En el aflo 2015, depas G. et al., usando un estudio prospectivo en PET-CT con
F18-FDG, con 28 nifios participantes, y realizando 113 estudios de PET-CT en
ellos, encontraron una variacion de etapa inicial en 10,5%, con gran implicancia
pronostica y terapéutica. Concluyendo que la respuesta completa y pronostico

explican la baja probabilidad de recaida.’® En un estudio similar Bar R. et al.,



encontraron un cambio de manejo en el 32% de los casos, consistente mas
frecuentemente en cambio de tratamiento activo disminuyendo el riesgo de
complicaciones a corto y largo plazo. Recalcar que en pacientes con PET
negativo, sin PET de estadificacion previo, se debe tener precaucion en la
interpretacion del resultado por la presencia de eventual enfermedad

microscoépica salvo nuevos lugares de aparicion. *°

El 2013, arela L. et al.,, usando un estudio tipo transversal retrospectivo y
explicativo con revision de 18 estudios de PET-CT de participantes pediatricos,
en la tesis aplicacion de la PET - CT en la evaluacion de pacientes pediatricos
con enfermedad oncoldgica encontraron que la principal indicacion de PET-CT
resulto ser oncoldgica cuyo principal motivo de investigacion es la
estadificacion concluyendo que el 28% de los PET-CT fueron positivos, 61%
negativos, dos casos resultaron indeterminados y se definié la conducta medica
en un 89% de los casos sin embargo, este estudio tuvo las siguiente debilidad

el nimero de casos.?

En el afio 2013, estrada G. et al., usando un estudio prospectivo en la PET-CT
de aplicaciones clinicas, encontraron que segun los criterios PERCIST 1.0 se
definen la respuesta metabdlica completa, la respuesta parcial, la enfermedad
estable y el avance de la enfermedad de acuerdo a niveles de captacion de
F18-FDG. Concluyendo que es respuesta completa (RC) si la captacion de F18
es menor a la captacion de higado e indistinguible de la captacion de fondo sin
aparicién de nuevas lesiones. Respuesta parcial (RP) disminucién de al menos
30% de la captacién de F18, sin aparicion de nuevas lesiones. Enfermedad
metabdlica estable (EE) corresponde a una disminucion o incremento de la
captacion de F18 menor del 30% y enfermedad metabdlica progresiva (EP) se
considera cuando la captacion de F18 es mayor del 30% al comparar con el
estudio basal, o un incremento visible en la extension de las lesiones captantes

0 nuevas lesiones. 2



2.2 Bases teoricas
Linfoma aspectos clinicos

Las células en su mayoria a nivel del tejido linfoide son dos tipos de linfocitos:
Los linfocitos B que son los mas numerosos y linfocitos T, los cuales dan lugar

a una enfermedad linfoproliferativa. 2%

LH tiene un riesgo de afectar a hermanos tres a siete veces mayor de los que
no la padecen, el 1% tienen antecedentes familiares de enfermedad, se conoce
que el 100% de paciente que tiene LH y VIH estan relacionados con Epstein

Barr 23-25

Linfoma no hodgkin

La mediana de la edad es 55 afos, el diagnostico suele ser en mayores de 50
en la mayoria de los casos, el riesgo incrementa con la edad, en cuanto al sexo
la relacion H/M es de 1.4 a 1, tiene un supervivencia global a cinco afios de 50
a 60% con radioterapia moderna la mayoria de las recaidas ocurren en los
primeros dos afios posteriores al tratamiento. 2°

La localizacion mas frecuente es en ganglios mediastinicos superiores y para
aorticos, su propagacion es menos predecible que la del LH.

El segundo lugar en frecuencia de este linfoma es en cabeza y cuello, tiende a
ser asintoméatico y en la PET CT intensa actividad metabdlica asimétrica en una

estructura ganglionar. 2%

En cuanto al tratamiento quimioterapico, generalmente seis ciclos de esquema

mas Rituximab si es CD20 positivo. *°

La afectacion pulmonar es infrecuente, la medula 6sea con mayor actividad
metabdlica ayudara a dirigir la biopsia dirigida y si la medula esta tomada indica

un estadio avanzado de la enfermedad. El bazo se afecta en un 20%



aproximadamente y su tamafio es poco predictivo puede ser grande y no estar

afectado o ser normal y estar infiltrado. **
Pet-ct en linfomas

La pet-ct con 18F-FDG detectara a menudo otros ganglios de tamafio normal
pero malignos, la pet-ct en LNH esta indicada en el diagnostico inicial en
pacientes con sintomas sistémicos sin diagnostico Anatomo Patolégico actual,
guia la biopsia, determina el estadio, evalGa conversion a un grado alto, evalla
respuesta a la terapia, es indicativo antes de administrar cualquier tratamiento
quimioterapico.

Algunos linfomas como el linfoma Malt son menos avidos por FDG, el valor de
SUV-Max mayor de 10 confiere mayor actividad de la enfermedad, en el
HNERM al contar con el equipo y la produccién del radio trazador FDG por Es
salud se hace factible la valoracién morfo funcional y este serd un estudio que

haré factible la mayor utilizacién de dicho equipo y con mas frecuencia. 3*%

Epidemiologia

En el Pera las enfermedades linfoproliferativas y el promedio de edad fueron de
48 afos, correspondiendo el 59,6% al sexo masculino. El lugar de nacimiento y
la procedencia mas frecuente correspondié a Lima con 42,8% y 80,2%,
respectivamente. Los sintomas mas frecuentes fueron los sintomas B y las
linfadenopatias. ElI 30,2% y 33,3% se encontraban en estadio Il y I,
respectivamente. La localizacion mas frecuente fue la ganglionar (65,9%). El
patrén histolégico mas frecuente fue el difuso (54,8%) se sabe que el LNH es el

maés frecuente en la incidencia global a nivel mundial. **

Por otro lado, el LH esta dividido en cuatro sub grupos: esclerosis nodular,
celularidad mixta, predominio linfocitico y deplecién linfocitaria asi mismo el
LHN han sido clasificado en mas de 20 sub tipos, de acuerdo al origen celular,
morfologia, inmunofenotipo, citogenéticas y moleculares. Siendo los mas
frecuentes LDCGB vy los foliculares en medicina nuclear es mejor clasificarlos
como linfomas indolentes y agresivos. Actualmente se tiene la clasificacion Ann

Arbor para los dos tipos de linfoma mencionados. *°



Anatomopatologia

La publicacion de (REAL) basada en métodos morfofuncionales para

diagnosticar los diferentes tipos de enfermedad linfoproliferativa. 3°:3’

En el cuadro | se muestra esta clasificacion

Cuadro | Clasificacion de las enfermedades linfoproliferativas por la OMS

CLASIFICACION OMS/REAL 2008

Neoplasias de células B
Neoplasias de células B precursoras
Leucemia/Linfoma linfoblastico B Precursor
Neoplasias de células B maduras
Linfoma Linfocitico pequefio/CLL
Leucemia prolinfocitica de células B
Linfoma Linfoplasmacitico (Linfoplasmocitoide)
Linforma de zona marginal esplénico
Leucemia de células peludas
Mieloma de células plasmalicas
Plasmocitoma solitario de hueso
Plasmocitoma extradseo
Linfoma de células B de la zona marginal extranodal de tejido linfoide asociado
a mucosas (MALT)
Linfora de la zona marginal nodal
Linfoma folicular
Linfoma de células del manto
Linfoma de células B grandes difuso
Mediastinal (timico)
Intravascular
Linfoma efusién primario
Leucemia/linfoma Burkitt
Proliferaciones de células B de potencial maligno incierto
Granulomatosis linfomatoide
Desordenes linfoproliferativos post-transplante, polimorfico

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud.

Los LHN han sido clasificados en mas de 20 sub tipos, de acuerdo al origen
celular, morfologia, inmunofenotipo, citogenéticas y moleculares. Siendo los
mas frecuentes LDCGB vy los foliculares en medicina nuclear es mejor
clasificarlos como linfomas indolentes y agresivos. Dentro de los tipos
indolentes, los foliculares tienen si el valor estandarizado de captacion de FDG
incrementa en mas de 3.5 con respecto a la basal se puede hablar de
transformacion de Richter, para otros autores si el SUV —méax. es mayor de 10



se habla de la transformacion del linfoma y consecuentemente cambiar la

actividad metabdlica incrementando la misma. 38

El LH esta dividido en cuatro sub grupos: esclerosis nodular aproximadamente
un 70% se presenta como una gran masa mediastinal, 25% el tipo celularidad
mixta, y en menor proporcion las de predominio linfocitico y depleciones
linfocitarias estas tienen una clinica mucho mas agresiva. Su diagndstico

histopatolégico tiene que realizarse de acuerdo a la OMS. 3941

Para confirmar el diagnéstico de linfoma es preferible realizar una biopsia
escisional de la adenopatia palpable, frente a otros tipos de biopsia pero ante la
ausencia de ganglios palpables PET-CT es la técnica ideal para localizar la

region a biopsiar.

Los LH tienden a ubicarse entre las regiones linfaticas por la diseminacion
ganglionar y los criterios de estadificacion y gradacién incluyen la exploraciéon
fisica, estudio sanguineo, biopsia de medula Osea y el respectivo

imagendlogico.

En LH los factores que afectan adversamente a la evolucion del LH son: edad,
sexo, subtipo histolégico, Albumina, recuento leucocitario y linfocitario asi como
hemoglobina y velocidad de sedimentacion glomerular y la presencia de los

caracteristicos sintomas B. 32

Tipo histologico, la micro globulina B-2, se toma en cuenta la edad mayor de 60
afos, estadio Ill o IV, LDH sérica, las zonas extra ganglionares y reduccion del

estado de actividad. *2
Diseminacion del linfoma

En el LH la localizacion habitual es la regidon anterior del mediastino con otros
grupos ganglionares es infrecuente la localizacion extra linfatica pero si a
linfaticos contiguos posteriormente a visceras o medula 0sea. Las adenopatias
si se presentan son de mayor tamafio en el LNH. El 30% a 40% debuta con
afectacién esplénica al momento del diagndstico y un 14% tiene afectacion

medula 6sea la propagacién hematdgena indica un estadio IV. 43



En el LH se afecta con mayor frecuencia espacios ganglionares ubicados en 3A
y, seguido de los10-A o 10-B a continuacion 7A, los LH muestran ganglios en

dos 0 méas grupos, a diferencia de LNH un solo grupo ganglionar. *

Al diagndtico los ganglios retroperitoneales estan involucrados en 25 a 35% de
los pacientes con LH y en 45 a 55% de pacientes con LNH. Los ganglios
linfaticos mesentéricos estan comprometidos en mas de la mitad de los

pacientes con LNH y en menos del 5% de los pacientes con LH. *°4°

En LH el 6% tiene afectado la pared toracica entonces el tratamiento es mas

radical por mayor niimero de recaidas. *’
Los ganglios linfaticos tienen avidez por FDG. *®

La afectacién extra linfatica en LH es algo rara si hay afectacion timica se
considera ganglionar, solo en este linfoma se encuentra afectacién epiploica o
peritoneal, es rara la afectacion del parénquima renal pero si puede invadir el
espacio peri renal, el tubo digestivo es infrecuente y si lo hubiera se debe a

extension ganglionar. *°

En el LNH de alto grado el compromiso ganglionar es frecuentemente con
ganglios multiples aumentados de tamafio o grandes grupos ganglionares y
con gran avidez por FDG. En el LNH de bajo grado las caracteristicas
ganglionares son las mismas pero con baja a intensa captacion de FDG. El

mesenterio neblinoso es frecuente en este linfoma. >°
Cabezay cuello

Es el segundo lugar mas frecuente de localizacién en el LNH, el primario de
cabeza y cuello alcanza un 10% a 20% de todos los casos y tiende a ser

asintomatico y a no sospecharse en la clinica.

Las localizaciones frecuentes son a nivel palatino, lingual, sublingual,
amigdalina y adenoidea, al haber compromiso linfatico la captacion metabdlica

es intensa para FDG. °!



Torax

La afectacion pulmonar es infrecuente, pero se observa con mayor frecuencia
luego del trasplante y es mucho més frecuente en el proceso linfoproliferativo
recurrente que en la presentaciéon al momento del diagndstico. EI compromiso
del parénquima pulmonar se halla por debajo del 4% en pacientes con LNH
pudiendo presentarse invasion de la pared toracica con destruccion costal y en
mas 0 menos el 12% se afecta el parénquima pulmonar en LH. Si se presenta
recurrencia el compromiso del pulmén se evidencia con compromiso micro

nodular y con avidez por FDG. °?

Los derrames pleurales se observan en 10% de los pacientes con LNH al
diagnéstico relacionado con obstruccion linfatica o venosa y esta relacionado
con mas incidencia al linfoma T periférico de alto grado, la efusién puede
resolverse con la irradiacion de los ganglios linfaticos mediastinicos. En el LNH
el 20% debuta con adenopatia mediastinica, asi mismo la presencia de uno o
multiples n6dulos pulmonares delimitados pero definidos y con menos densidad

que los carcinomas. La destruccion ésea es rara. >
Estomago e intestino

Los linfomas en intestino delgado se localizan més frecuentemente a nivel ileal
y la patologia es de multiples focos en mas de la mitad de los casos. La
infiltracion hepatica esta presente en un 15 a 20% de los diagnosticados con
LNH. En LH la afectacion hepatica ocurre en mas o menos 5% de los casos al
diagnéstico inicial, casi invariablemente en asociacionn con infiltracion
esplénica frente a un 20% de lesion esplénica en LNH siendo su tamafio poco
predictivo ya que puede ser grande y no estar afecto, o ser normal y estar
infiltrado (Figura 1). >*



Figura 1. Los estudios PET-CT. Muestran gran Esplenomegalia a metabdlica es normo
funcional, en parangén a imagen con tamafio esplénico adecuado con intensa actividad
metabdlica en relacién a infiltracién por proceso linfoproliferativo diagnosticado. Asi como
proceso expansivo retroperitoneal y adenopatia supraclavicular izquierdo.

Sistema urogenital

No afecto al momento del diagnéstico (< 5%), salvo que sea evidenciada en la
necropsia. El testiculo es el érgano mas comun si se diera el caso seguido por
los rifiones en los cuales el LNH es el prevalente, la region peri renal en
frecuencia es rarisima. No se puede precisar con exactitud si la vejiga esta
infiltrada por enfermedad linfoproliferativa al menos con FDG ya que el radio

trazador ideal no es el mismo. °°
Sistema musculo esquelético

La afectacion muscular y 6sea puede presentarse en cualquier tipo de linfoma 'y
son protocoliza al diagnostico para la respectiva biopsia 6sea y ver o no la
afectacién por Anatomopatologia. La afectacién 6sea primaria en LH no afecta
a la estatificacion y es muy rara aproximadamente entre 1 a 4% al momento del
diagnostico, la afectacion difusa de la medula 6sea si la hubiera suele ser
intensa también puede ser indistinguible del fondo, es importante tener en
cuenta que el incremento del FDG puede ser iatrogénico por G-CSF o
eritropoyetina, la beta talasemia también incrementa la captacion a nivel de
medula 0sea, en algunas ocasiones puede interpretarse negativa si la actividad
medular es difusa. En LNH si existe afectacion de medula 6sea indica

afectacién avanzada de la patologia, afecta en 50 a 80% en los de bajo grado y



hasta un 40% en LNH de alto grado, ayuda a dirigir la biopsia ya que modifica

el estadio por arriba del 30% de los casos. *2
Utilidad imagenélogica

La Anatomopatologia es Gold standard de diagnéstico de enfermedad
linfoproliferativa. Se cuenta con un arsenal de métodos de imagen como
ultrasonografia, tomografia, Resonancia Magnética nuclear, Gammagrafia y
PET-CT. Ya que la TC o RM no ofrece ventajas funcionales sobre la medicina

nuclear. °¢-°8

Tiene multiples ventajas en comparaciéon a otras técnicas ya que detecta
lesiones pasadas por alto en TC, mejora la ubicacion de estas y dirige la region
a ser biopsiada, mejora la planificacion de la radioterapia, excluye lesiones
sospechosas y discrimina si la actividad de FDG es fisioldgica o patolégica por
mencionar algunas ventajas frente a otros estudios, ya es sabido que dentro de
los estudios imagenologicos de linfoma la PET CT es el Gold standard, la
misma tiene mayor sensibilidad para detectar afectacion ganglionar o no.
Identifica lesiones en estructuras que anatdmicamente parecen normales pero

funcionalmente son patoldgicas. >°'°°

Respuesta al tratamiento

Esta catalogada como respuesta metabdlica completa, enfermedad estable
progresion de enfermedad. Lo ideal es el estudio basal al momento del
diagnéstico y antes de iniciar la quimioterapia o radioterapia. Algunos expertos
recomiendan pet FDG dos a cuatro ciclos luego de iniciada la quimioterapia asi
identificar la actividad metabdlica de la lesion o lesiones linfoproliferativas y si la
actividad metabdlica de FDG incrementa pasar a una quimioterapia de nueva

linea y evitar un tratamiento no eficaz. 39:4°

Indefectiblemente debe realizarse el control a las cuatro semanas después de
finalizar el tratamiento de la linea que fuese y valorar la respuesta metabdlica si
permanece estable o hay progresion enfermedad al aparecer una nueva lesion

o mayor actividad metabdlica respecto al PET CT basal. °*62



Los ganglios tratados regresan a su tamafio normal en ambos tipos de
enfermedad linfomatosa. En algunas ocasiones las adenopatias incrementan
de tamafio pero son a metabdlicos o incrementar la misma. °*°* Esto se

presenta en mas de 85% de pacientes tratados con LH y en 40% con LNH. ®°>
67

En el LH la PET tiene valor pronostico después de la quimioterapia y predice la
supervivencia a los cinco afios con el valor de SUV en 92% si la PET es
negativa y 39% si es positiva la reduccion del VCE en 60% o mas son los que
responden al tratamiento de los que no, la PET CT temprana y la evaluacion de
la masa residual luego de la radioterapia tienen una frecuencia de recaidas de
2,5% en 18 meses frente a 14% de recaidas en los que no recibieron la

radioterapia. °®

En el LNH predice excelentemente el prondstico del linfoma activo luego del
tratamiento, la no respuesta metabdlica al tratamiento permite la modificacion
del mismo ya que la captacion metabdlica del tumor disminuye tan solo a la
semana de la quimio. PET FDG en la evaluacion de respuesta temprana luego
del tercer ciclo tiene una sensibilidad del 79%, especificidad del 92%, VPP del
82%, VPN del 93% vy precision del 91%. La captacion luego de factores de
crecimiento puede llevar a falsos positivos por eso lo ideal es efectuar el

examen imagenoldgico luego de un mes. °9:7°

A) Hiperplasia de Timo, con tenue incremento de la actividad metabdlica
fisiol6gica a la quimioterapia por proceso linfoproliferativo conocido.

Fuente: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati



B) Hiperplasia de medula ésea condicionada por Filgrastim (factor estimulante
de colonia de granulocitos).

Fuente: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

PET CT. Paciente diagnosticado de LNH. Imagenes MIP secuenciales se
aprecia. A) Estudio basal con tenue incremento de actividad metabdlica en
retro peritoneo relacionada a proceso linfoproliferativo. B) Al finalizar el
tratamiento se evidencia respuesta metabdlica completa. C) Estudio de control
al afio después de concluido el tratamiento evidencia recidiva de enfermedad.

-
B
»
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A ’ B ’ C

Fuente: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati



Vigilancia

PET CT permite la re estadificacion después del tratamiento ya que permite el
tratamiento de la enfermedad residual o discriminar si es tejido residual antes
de que progrese si no lo fuera. Recientemente recomiendan que en procesos
linfoproliferativos la PET-CT puede ser positiva meses antes de la confirmacion

histol6gica de una recaida asintomatica. '*"?

Estudios PET-CT en paciente con LH. A) Examen basal evidencia gran
conglomerado ganglionar izquierdo del cuello niveles II, lll y IV que muestran

intensa actividad metabdlica por FDG sin infiltrar estructuras adyacentes.

Fuente: Hospitl Nacional Edgardo Rebagliati

B) Estudio luego del curso completo de quimioterapia, identificandose tejido
residual a metabdlico.

Fuente: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati



2.3 Definicién de términos basicos

Tomografia por emisién de positrones: Utiliza pequefias cantidades de

sustancias radiactivas. ?

Medicina Nuclear: Cienciay especialidad que utiliza particulas marcadas con

radiontclidos en el diagndstico, terapia e investigacion medica. °

Flaor dexosi glucosa f18-fdg: Fluor 18- fluor-dexosi glucosa, radio farmaco

para las imagenes funcionales. 2
Linfoma: Tumor maligno del sistema linfatico. 2

Semivida: Es el tiempo que tarda una sustancia radiactiva en perder la mitad
de su actividad metabélica. *

Especificidad: Es la probabilidad de que un sujeto sano tenga un resultado

negativo en la prueba. 2
Bleomicina: Es un antineoplasico usado en mltiples canceres. *?

Etopdsido: Usado como medicamento para tratar algunos tipos de canceres
como el de células pequefias, y diferentes tipos de linfoma. ’

Doxorrubicina (Nombre comercial adriamicina): Es un farmaco ampliamente
utilizado en la quimioterapia del cancer. Es un antibiotico de la familia de las
antraciclinas. *

Ciclofosfamida: Es un agente del grupo de oxazoforinas. *

Vincristina: Es un alcaloide de la planta floreciente llamada vincapervinca. *
Procarbazina: Farmaco anticanceroso por ser un agente alquilante usado
fundamentalmente en el LH, se une de forma covalente al DNA, para inhibir el
crecimiento de las células cancerosas. **

Suv: Valor de captacion estandar tumoral.



Lh: Linfoma hodgkin.

Lnh: Linfoma no hodgkin. ?

Malt: Tejido Linfoide Asociado a Mucosa. *

Glut-1: Es un acrénimo en ingles para Glucose transporter one (o transportador

de glucosa 1). 2



3.1 Formulacion de la hipétesis

CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

La valoracion del SUV-max en la PET-CT con F18-FDG tiene mas sensibilidad,

especificidad en el estadiaje, re estadiaje, respuesta completa, afectacion

inicial, seguimiento terapéutico y es indicativo de nuevo esquema de

tratamiento en pacientes con enfermedad persistente frente a solo los cambios

morfologicos de la TC en linfomas.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Definicion Definicion | Dimensiones Instrum | Indicador
conceptual operacional entos

La Pet-ct son |variable 1.- pet-ct al|1.-

equipos hibridos | cuantitativa | diagnostico historia

capaces de S

realizar dos clinicas
examenes al 2.- pet-ct control tamafio
mismo tiempo. suv-max
sefalan la 2.- ficha | de la lesién
localizacion

anatomica y 3.- valoracion del

funcional SUV-MAX

3.-

PET-CT
respuesta cuantitativa | Captacion de F18 es PET-CT | suv-max
completa (RC) menor a la captacion

de higado sin
aparicion de nuevas
lesiones.




Definicién Definicion | Dimensiones Instrum | Indicador
conceptual operacional entos
Respuesta parcial | cuantitativa | Disminucion de 30% | PET-CT | suv-max
(RP) 0 menos de la
captacion de FDG,
sin  aparicion  de
nuevas lesiones.
Enfermedad cuantitativa | corresponde a una PET-CT
estable (EE) disminucion o) stv-max
incremento de la
captacion de F18
menor del 30%
enfermedad cuantitativa | Captacion de F18 es PET-CT | suv-max
progresiva (EP) mayor del 30% al
comparar con el
basal 0 un
incremento visible en
la extensién de las
lesiones captantes o
la  aparicion de
nuevas lesiones.
Estadio de la|cualitativa |Estadificacion del | Ann I—11=(0)
SMEMELES linfoma por | Arbor =1V = (1)
imagenes
diagnosticas
Sintomas B cualitativa | Presencia de pérdida | clinica | No (0)
de peso, fiebre vy
diaforesis. Si(1)




Definicién Definicion | Dimensiones Instrum | Indicador
conceptual operacional entos
LDH cualitativa | Enzima presente en segun | Normal = (0)
diversos tejidos vy laborato
elevada en Elevada = (1)
diferentes ro
patologias, como los | . .
; clinico
linfomas.
Compromiso extra | cualitativa | Presencia de | pet-ct No (0)
nodal enfermedad por
fuera de los ganglios Si (1)
linfoides.
Biopsia médula | cualitativa | Realizacion de | biopsia | No (0)
Osea biopsia médula 6sea.
Si (1)
Ki 67 Cualitativa | Inmuno marcador | INH Menor de 30% =
utilizado como indice de (0) Mayor o igual
proliferacion celular y a 30% = (1)
Régimen Cualitativa | Esquema de | historia | R-CHOP =(0)
quimioterapia guimioterapia
recibida  por el Y E'ngﬁg _=gg
paciente. _ R - CVP = (3)
ficha Mas de una linea
clinica |=4)*SD
Trasplante Cualitativa | Cualquier terapia | ficha No (0)
autologo de intensiva  soportada clinica _
Progenitores con infusiénn  de Si(1)
hematopoyéticos células madre
autblogas.
Fecha de |razon Fecha de diagnostico | biopsia | DD/MM/AAAA

diagndstico inicial

inicial de Patologia




Definicion Definicion | Dimensiones Instrum | Indicador
conceptual operacional entos

Presencia de | cualitativa | Presencia de | laborato | No (0)
Neutropenia Neutropenia  Febril | ;5o ,

Febril S

en algann ciclo de




CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoloégico
Investigacion cuantitativa, Correlacional, no experimental.

Corte

Transversal retrospectivo.
4.2 Disefio muestral

Constituida por pacientes diagnosticados de linfoma que lleguen al servicio de
Medicina Nuclear, del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre el
2015y 2016 para realizarse la PET-CT con F18-FDG.

Para el tamafio de muestra se procurara el numero ideal de pacientes se
empleara el método del parametro de Proporciébn binomial de la teoria
estadistica del muestreo; que consiste en escoger una muestra de tamafo
“estadisticamente significativa para obtener conclusiones definidas vy

repetibles”.

2
2 S
Nn=2% /2 2

Pero la teoria nos dice que S = vP(1-P) para una poblacién de proporcién

binomial. Por ello nuestra formula queda en definitiva asi:

n= Z12-a/2Pq
= 2
E

4.3 Procedimientos de recoleccion de datos

El instrumento de recopilacién de datos empleado, fue la historia clinica y la

ficha clinica de opcién mdltiple, ya validada (Anexo 1).



La ficha clinica fue validada en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins por la

Dra. Arlene Garcia Raymondi, jefe del servicio de medicina nuclear.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se procede a la busqueda, revision y recopilacion de datos en la historia
clinica, ficha clinica en la consulta de pacientes diagnosticados de linfoma
(Anexo 2).

Los datos asi recogidos y transcritos, seran luego descargados a una hoja de
calculo de Numbers 2016 para Apple y macbook air, para elaborar graficos y
tablas simples y de doble entrada donde se presentaran las distribuciones de
frecuencia y distribucidn porcentual de todas las variables.

Se exportaran estos datos al programa estadistico SPSS 24.0, para lo cual se
elaborara la base respectiva de sustento para el cruce de variables,
elaboracién de tablas de frecuencia y de contingencia.

Se confeccionaran las conclusiones y recomendaciones de acuerdo a los

resultados obtenidos.

4.5 Aspectos éticos

SegUn la Declaracion de Helsinki II. ™

Para el presente estudio, no se realizé experimentaciéon en humanos, no se
puso en riesgo la integridad ni la existencia de los pacientes, por lo que no se
requiri6 “Consentimiento Informado”. Sin embargo, por normas bioéticas,
mientras no se revele la identidad de los pacientes y con fines académicos los
datos se utilizaran con la venia de las autorizaciones respectivas de Medicina
Nuclear y Oncologia médica. Ademas, el trabajo final aportard datos

estadisticos que seran alcanzados a los Servicios en mencion del HNERM.



CRONOGRAMA

TIEMPO EN MESES

ABRIL | MAYO | JUNIO | DIEMBRE | ENERO- | ABRIL | MAYO | JUNIO
MARZO

ACTIVIDADES 2015 | 2015 2016 2016
PLANIEICACION 2015 2015 2016 2016
1. Revision
Bibliogréfica X X X X X X X
2. Efectuar el
proyecto X
3. Aprobacion del
proyecto X
4. Seleccién de
pacientes X
5. Recopilacion de
datos X X
6. Procesamiento y
Analisis X X X
7. Interpretacion X
8. Elaborar el
Informe final X
9. Comunicacion y
difusién X
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ANEXOS



Anexo 1. Matriz de consistencia

Planteamiento | Objetivos Hipotesis | Variables | Metodologia
del problema
1. Objetivo La 1. pet-ctal | 1. Disefio
general valoracion diagnostico metodologico
Conocer la del SUV-
. Cudl es | L, 2. pet-ct L
clualesla precision en la max en la control Investigacion
validez del PET-TC en PET-CT con cuantitativa,
correcto estadificacion F18-FDG Correlacional,
estadiaje, re inicial, seguimiento | tiene mas 3. no
estadiaje, y respuesta a la sensibilidad, \éallorauon experimental.
el suv-

valorar el grado | terapia en especificidad | max

de afectacion
inicial y
seguimiento
terapéutico en
linfomas guiado
por criterios
funcionales y
anatémicos, con
respecto a los
anatémicos en
el HNERM
2015-20167

pacientes con
diagnéstico de
linfoma y comparar
laPET-TCylaTC
por separado,
aunque realizadas

simultdneamente.

2. Objetivos
especificos

2.1 Relacionar el
impacto clinico de
la PET-TC, su
influencia en la
toma de decisiones
terapéuticas al
diagnéstico y re

estadificacion.

2.2 Precisar la
utilidad de la
PET/TC en el
seguimiento

terapéutico y

en el
estadiaje, re
estadiaje,
respuesta
completa,
afectacion
inicial,
seguimiento
terapéutico y
es indicativo
de nuevo
esquema de
tratamiento
en pacientes
con
enfermedad
persistente
frente a solo
los cambios
morfolégicos
delaTC en

linfomas.

Corte
Transversal

retrospectivo.

2. Disefio

muestral

Constituida por
pacientes
diagnosticados
de linfoma que
lleguen al
servicio de
Medicina
Nuclear, del
Hospital
Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins entre
el 2015y 2016
para realizarse
la PET-CT con




condicionar un
cambio de

guimioterapia.

F18-FDG.




Anexo 2. Instrumento de recolecciéon de datos

Evaluacion pet-ct con f18- fdg en linfoma no hodgkin y linfoma hodgkin hospital
nacional edgardo rebagliati martins, 2015- 2016

sexo:Masculino Femenino Peso (kg) fecha
diagnostico dd mm ____aaaa

1. Diagnostico inicial

a)

b)

2. Inmunofenotipo
a) centrogerminal
b) no centrogerminal

3. Marcadores tumorales

a) cd15: si no
b) cd30: si no
c) cdl0: si no
d) cd20: si no
e) ki67: <80% >80%

4. Variante morfoldgica

5. Estadio ann arbor a) 1_Il_IIl_IV b) sintomas b:si__no__

6. Afectacion medular Si no



7. LDH elevada si____no

8. Compromiso extra linfatico Si no

9. Esquema de quimioterapia de primera linea Si no

10. Fecha de inicio de tratamiento: dd mm aaaa

11. pet ct intermedio: si no si se hizo revaloracion intermedia

describa la respuesta obtenida: Ciclo al final del cual se hizo: 3 4 6

12. solicitud

a) Progresion de enfermedad

b) Enfermedad estable

c) Respuesta Metabdlica parcial

d) Respuesta Metabdlica completa

13. Valoracion de fin de tratamiento: si_ no_ ciclo al final del cual se
hizo:

14.Consolidacion:

1.auto-tph: Si no

2.mantenimiento Si no

15. Recaida o decreto de enfermedad refractaria si no

16. uso de Rituximab con el esquema: si no
Fecha de informacién: dd mm aaaa
Nombre

Firma




Anexo 3. Gréficas del Hospital Edgardo Rebagliati.
Figura 1 PET-CT CON INTENSA ACTIVIDAD METABOLICA

Mujer 29 afios. L. Burkitt. Masa abdominal con intensa actividad metabdlica y
signos de infiltracibn de paredes intestinales mejor evidenciada en la MIP
(Proyecciéon de maxima intensidad).



Figura 2 pet-ct con aparente infiltracion hepatica.

Mujer, 58 afios. LDCGB. En el corte axial tomografico aparente lesion hepatica
de baja atenuacién sugestiva de infiltracion, sin evidencia captaciéon metabdlica
en La PET CT. Capatacion hipermetabolica en lesiones supra diafragmaticas
en la MIP ( Proyeccion de méaxima intensidad) indicativo de enfermedad

tumoral activa.



Figura 3. Falso positivo FDG-PET

Mujer 61 afos con L. Folicular. Tenue captacion normofuncional en colon y
sigmoides morfo metabdlica normal desencadenados posiblemente por

antecedente de diabetes de la paciente, no es infiltrativa.



Figura 4. Captacion de FDG en los distintos tipos histologicos

Varon, 35 afios. Con diagnéstico de L. Foliculartacic’)n a metablia en
gran conglomerado adenopatico. Imagen de la derecha: Var6n 48 afos. L.
Folicular. La imagen PET muestra intensa captacion hipermetabolica en

conglomerado adenopético indicativo de enfermedad linfoproliferativa activa.




Figura 5. Estadificacion Hibrida.

Fused Transaxials MIF Mavigate

Mujer, 50 afios LBDCG estadio. Estudio basal. Evidencia Infiltracion esplénica
con intenso incremento de captacion de FDG con Infiltracion adrenal derecha
sin aparente infiltracion de estructuras adyacentes, que en la TC impresiona

noédulo adrenal derecho.
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