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Nodal and extranodal involvement detected by PET/CT in staging lymphoma

Abstract. Objective: To describe visible nodal and extra-nodal involvement using PET/CT in the different
types and subtypes of lymphoma in staging. Patients and method: PET/CT with F18-FDG were reviewed in
patients with lymphoma staging, determining frequency and location of nodal and extra-nodal involvement,
and intensity of F18-FDG uptake measured by SUVmax. Results: Of the 102 patients with NHL (average
SUVmax 13.0 = 9.7), 86.3% had nodal involvement (51.9% on both sides of the diaphragm, 24.5% only
above the diaphragm), and 66.7% extra-nodal compromise (42.6% bone marrow, 22.1% muscle, 16.2%
renal). Of the 30 patients with HL (average SUVmax 14.6 + 6.0), 100% had nodal involvement (63.3%
only above the diaphragm, 36.7% above and below the diaphragm), and 30% had extra-nodal involvement
(66.7% bone marrow, 22.2% lung). Conclusion: PET/CT is the method of choice in the staging of lymphoma,
allowing the detection of nodal and extra-nodal disease in both HL and NHL.
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Resumen. Objetivo: Describir el compromiso nodal y extranodal visible con PET/CT en los distintos tipos y
subtipos de linfoma en etapificacion. Pacientes y método: Se revisaron los PET/CT con F18-FDG realizados
a pacientes con linfoma en etapificacion, determinando frecuencia y localizacion del compromiso nodal
y extranodal, e intensidad de captacion de F18-FDG medida mediante SUVmax. Resultados: De los 102
pacientes con LNH (SUVmax promedio 13,0+9,7), un 86,3% presento compromiso nodal (51,9% a ambos
lados del diafragma, 24,5% sdlo sobre el diafragma) y 66,7% compromiso extranodal (42,6 % médula dsea,
22,1% muscular, 16,2% renal). De los 30 pacientes con LH (SUVmax promedio 14,6+6,0), el 100% tuvo
compromiso nodal (63,3% sdlo sobre el diafragma, 36,7% sobre y bajo el diafragma), y 30% compromiso
extranodal (66,7% médula osea, 22,2% pulmdn). Conclusion: EI PET/CT es el método de eleccion en la
etapificacion del linfoma, permitiendo detectar enfermedad nodal y extranodal, tanto en LH como en LNH.
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Introduccién Linfoma de Hodgkin (LH) y Linfoma No Hodgkin

El término linfoma se utiliza para identificar un (LNH)'. Aun cuando ambas neoplasias son sensibles
grupo heterogéneo de neoplasias que se originan a la quimioterapia y a la radioterapia, sus tasas de
en las células de los 6rganos del tejido linfoide y que curacion son diferentes. El LH puede curarse hasta
tienen comportamiento biolégico y clinico diferente. en un 80% de los pacientes empleando tratamientos
Histéricamente divididas en 2 grandes categorias: tradicionales y terapias de rescate, el LNH se cura en
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menos del 50%2. Los linfomas se encuentran dentro
de los canceres mas frecuentes en pacientes con
edades comprendidas entre los 20 y 40 afios.

El LH representa el 10% de todos los linfomas,
tiene una curva de edad de distribucion bimodal,
con un peak de incidencia entre los 20 y 30 afos y
otro a los 65 afnos. Leve predominancia en el sexo
masculino. El LH se caracteriza por la presencia de
células de Reed Sternberg, que provienen de célu-
las B del centro germinal, rodeadas de un infiltrado
celular reactivo.

La mayoria de los pacientes con LH se presentan
con un aumento de volumen o masa ganglionar asin-
tomatica, que se disemina de forma ordenada hacia
areas ganglionares continuas, con baja frecuencia
de compromiso extranodal, el que ocurre tarde en
el curso de la enfermedad?.

El LNH consiste en un grupo de enfermedades
que se produce por la transformacion neoplasica de
células B maduras, células T y Natural Killer. Se ha
propuesto una célula de origen para cada tipo de
LNH de acuerdo a su morfologia, inmunofenotipo y
citogenética. Los subtipos mas frecuentes de LNH
son: Linfoma difuso de células grandes, Linfoma
del manto, Linfoma de Burkitt, Linfoma linfocitico/
leucemia linfatica crénica (LLC), Linfoma folicular,
Linfoma MALT, Linfoma linfoplasmocitario, Linfoma
zona marginal, Leucemia/linfoma T del Adulto.

El LNH es 6 veces mas frecuente que el LH,
predomina en el sexo masculino y en caucasicos,
su incidencia aumenta con la edad, especialmente
después de los 40 afos. La presentacion clinica
varia de acuerdo al subtipo de linfoma y a las areas
involucradas. Segun series basadas en imagenes
convencionales, el 10 a 35% tiene compromiso ex-
tranodal al momento del diagndstico®.

El estudio inicial de los pacientes con Linfoma se
basa fuertemente en examenes de imagen, los que
deben ser capaces de determinar la localizacion,
extension y tamafo de las lesiones. La tomografia
computada (TC) ha sido empleada con relativo éxito
en la etapificacion de pacientes con linfoma, dada
su amplia disponibilidad y excelente calidad de ima-
gen, otorgando una éptima evaluacioén estructural y
anatomica. Sin embargo, desde la aparicion del PET
(Positron Emission Tomography) y especialmente del
PET/CT (PET/Computed Tomography), numerosos
estudios comparativos han establecido su mayor
rendimiento diagndstico respecto a la TC5.

El PET utiliza como radiotrazador la F18-Fluoro-
deoxiglucosa (F18-FDG), que es una molécula de
glucosa marcada con un is6topo de Flior que emite
radiacion, y que permite visualizar su distribucién en
el organismo. Cada tipo de linfoma tiene una avidez
de F18-FDG diferente, siendo los mas captantes los
LH y aquellos LNH de comportamiento agresivo”®. La
sensibilidad del PET/CT en la deteccion de lesiones
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dependera del grado de captacion de glucosa mar-
cada que presenta el linfoma en estudio.

Schaefer y cols® demostraron una mayor sen-
sibilidad y especificidad del PET/CT (94% y 100%)
versus la TC contrastada (88% y 86%) en la evaluacion
del compromiso ganglionar en LH y LNH difuso de
células grandes, que son dos de los tipos de linfoma
mas avidos de F18-FDG. Ellos también obtuvieron
una diferencia aun mayor al evaluar el compromiso
extraganglionar, con una sensibilidad y especificidad
del PET/CT de 88% y 100%, respectivamente, versus
50% y 90% de la TC.

La capacidad de detectar mas lesiones nodales
y extranodales que las técnicas tradicionales, y su
consecuente impacto en la etapificacion inicial, y por
lo tanto en el prondstico y manejo de estos pacientes,
ha hecho que el PET/CT sea considerado actualmente
el examen de eleccioén en la evaluacion inicial de la
LH y de algunos de los LNH"2,

El objetivo de este estudio es describir los hallazgos
del PET/CT en una poblacién con linfoma reciente-
mente diagnosticado, particularmente el compromiso
nodal/extranodal y los distintos grados de avidez de
F18-FDG de cada tipo de linfoma.

Pacientes y método

Se revisaron los examenes PET/CT realizados
en Clinica Las Condes entre diciembre de 2008 y
diciembre de 2015, seleccionando aquellos solici-
tados a pacientes con linfoma en etapificacion, que
no hubieran recibido quimioterapia o radioterapia
previas. Se rescato el estudio histologico de los
pacientes, determinando tipo y subtipo histoldgico
en cada caso. Los casos de histologia compleja
fueron consensuados entre dos patdlogos expertos,
y paralelamente enviados a un centro de referencia
para su analisis (CDM Fletcher, M.D., Brigham and
Women'’s Hospital). Los estudios seleccionados se
clasificaron basados en los criterios WHO®.

Aspectos técnicos del PET/CT

El examen PET/CT se realizé en equipo GE Disco-
very STE 16 canales, 1 hora después de administrar
F18-FDG en dosis de 0,1 mCi/Kg por via endovenosa.
Inmediatamente después del PET/CT, se realiz en
el mismo equipo una tomografia computada contras-
tada de cerebro, cuello, térax, abdomen y pelvis en
todos los casos, previa administracion de medio de
contraste iodado endovenoso.

Andlisis de las imagenes

Las imagenes de PET/CT fueron examinadas por
un doble especialista radiélogo/médico nuclear, regis-
trando: Ubicacion, tamafio e intensidad de captacion
de F18-FDG de cada lesion. El grado de captacion de
F18-FDG fue estimado utilizando el indice SUVmax
(Standarized Uptake Value maximum)™.
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Extension del linfoma

Para determinar extension de la enfermedad se
utilizaron criterios de Ann Arbor de acuerdo a las
nuevas recomendaciones®. Se considerd enfermedad
nodal aquella que afecta linfonodos o tejido linfoide
(amigdalas, anillo de Waldeyer, bazo, timo), y enfer-
medad extranodal a cualquier otro compromiso fuera
de estas localizaciones®''. Se consideré compromiso
esplénico a la hipercaptacion difusa (mayor al higado),
focal/multifocal, 0 ambas.

Se definié Bulky como una masa = 10 cm o lesion
mediastinica mayor a 33% del diametro transverso
interno del térax medido a nivel T5-T6.

De acuerdo a los criterios WHO, se definio LNH
subtipo Doble Hit al linfoma difuso células grandes
(DCG) tipo B con caracteres intermedios entre DCG
y Burkitt®.

Estudio estadistico

Al tratarse de un estudio descriptivo, se requirio
solo analisis estadistico simple utilizando t-test, Mann
Withney y comparacion de proporciones segun co-
rrespondiera. Para estudio de correlacién se empled
Spearman Rank Order.

Aspectos éticos
El estudio conté con la aprobacion del Comité
de Etica de la Institucidn, con acta emitida el 25 de

Tabla 1. Frecuencia de compromiso extranodal
segun tipo y subtipo histoldgico de linfoma.
Compromiso EN
n %
LNH n
Difuso Cels Grandes 34 26 76,5
Burkitt 2 2 100
Doble Hit 4 3 75
Folicular 16 7 43,8
Linfocitico 8 1 12,5
MALT 8 8 100
Manto 8 2 25
Transformacion 4 4 100
Otros LNH B 9 8 88,9
LNHT 9 7 77,8
Total 102 68 66,7
LH
Escl. Nodular 13 5 38,5
Cel. Mixta 9 3 33,3
Rico linfocitos 1 1 100
Depl. Linf 1 0 0
NE 6 0 0
Total 30 9 30
EN: Extranodal, LNH: Linfoma no Hodgkin; LH: Linfoma
de Hodgkin. NE: No especificado

agosto de 2014. Los pacientes enrolados en el estu-
dio firmaron un acta de consentimiento informado al
momento de realizar el estudio. Para el andlisis de
datos se protegio la privacidad y confidencialidad de
la informacion de los pacientes del estudio.

Resultados

El grupo total de pacientes se muestra en la Tabla
1, correspondio a 102 pacientes con LNH en etapifica-
cion (mediana 60,5 afios, rango: 15-87 afhos, 59,8%
hombres), y a 30 pacientes con LH en etapificacion
(mediana: 35,5 anos, rango: 7-74 ahos, 53,3% hom-
bres). Los primeros presentaron significativa mayor
edad (p<0,0001) que el grupo con LH (Figura 1).

Linfoma No Hodgkin

De los pacientes con LNH (n= 102), un 86,3%
(88/102) presentd compromiso ganglionar (Tabla
2), siendo las ubicaciones mas frecuentes: cervical
(61/88: 69,3%), retroperitoneal (55,7%), supraclavi-
cular (52,3%), axilar (48,9%) y mediastinica (47,7%).

El bazo presentd hipercaptacion patoldgica de
F18-FDG en 23 pacientes, lo que corresponde al
22,5% de la muestra.

Un 66,7% (68/102) tuvo compromiso extranodal
al PET/CT, correspondiendo principalmente a mé-
dula 6sea (29/68: 42,6%), muscular (22,1%), renal
(16,2%), piel y celular subcutaneo (16,2%), intestino
(14,7%) (Tabla 3). EI LNH presentd mayor frecuencia
de compromiso extranodal que el LH (p= 0,0007).

De los pacientes con compromiso extranodal,
20,6% (14/68) no tenian compromiso ganglionar, es
decir presentaron enfermedad extranodal exclusiva.
Estos correspondieron principalmente a pacientes con
LNH de alto grado o linfoma cuténeo, con lesiones
en medula 6sea, estdmago o piel.

Un 16,7% (17/102) presentd una tumoracion bulky
(= 10 cm), de ubicacién mas frecuente extranodal (5
casos), mesentérica (4 casos) y mediastinica (3 casos).

El SUVmax promedio en LNH fue de 13,0+£9,7 y
varié considerablemente de acuerdo al subtipo histo-
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Figura 1. Distribucion de frecuencia de pacientes con
linfoma segtn grupo etario.
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Tabla 2. Etapa Ann Arbor, compromiso nodal/extranodal y presencia de Bulky en pacientes con linfoma.
LNH LH
n % n %
Ann Arbor
| 14 13,7 3 10,0
Il 12 11,8 12 40,0
Il 21 20,6 6 20,0
\Y 55 53,9 9 30,0
Compr nodal 88 86,3 30 100
Sdlo sobre diafragma 25 24,5 19 63,3
Sobre y bajo diafragma 53 51,9 11 36,7
Sdlo bajo diafragma 10 9,8 0 0
Sin compromiso nodal 14 13,7 0 0
Compr Bazo 23 22,5 6 20,
Compr Timo 0 0 3 10,0
Compr extranodal 68 66,7 9 30,0
Compr extranodal exclusivo 14 13,7 0 0
Bulky 17 16,7 8 26,7
B. Mediastinico 3/17 17,6 7/8 87,5
B. Mesentérico 4/17 23,5 0/8 0
B. Extranodal 5117 29,4 0/8 0
TOTAL 102 100 30 100
LNH: Linfoma no Hodgkin; LH: Linfomas de Hodgkin
Tabla 3. Distribucién del compromiso extranodal en LNH y LH.
LNH LH
n % n %
Medula ésea 29 42,6 6 66,7
Muscular 15 221 1 11,1
Piel/Celular subcutaneo 11 16,2 0 0
Renal 1 16,2 0 0
Intestino 10 14,7 0 0
Pleura 8 11,8 0 0
Pulmén 7 10,3 2 22,2
Estémago 7 10,3 0 0
Peritoneo 7 10,3 1 11
Higado 5 74 1 11,1
Glandulas suprarrenales 5 74 0 0
Cavidades paranasales 5 7,4 1 11,1
Total 68 100 9 100

I6gico, como se muestra en Figura 2. Los valores mas
altos de SUVmax se observaron en Doble Hit (promedio:
20,6, DS: 14,6), y Difuso CG (promedio: 19,9, DS: 10,7),
significativamente mas altos que cada uno de los otros
subgrupos de LNH tipo B (p< 0,05). Uno de estos casos
se muestra en la Figura 3. Los subtipos de LNH tipo B
de menor captacion correspondieron a folicular, manto,
linfocitico, MALT y tranformacién.

EILNH tipo T obtuvo valores intermedios de SUVmax
(promedio: 12,7, DS: 6,8), significativamente mayores
que el grupo de LNH de menor captacion (promedio:
7,9, DS:5,1).
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El SUVmax mostré correlacion con el Ki67 en los
casos en que los pacientes contaron con dicho indice
proliferativo (n=39), con un r: 0,623 y p< 0,0001.

Linfoma de Hodgkin

Todos los pacientes con LH (n= 30) tuvieron compro-
miso nodal. Los ganglios mas frecuentemente afectados
fueron los cervicales (27/30: 90%), supraclaviculares
(80%), mediastinicos (76,7%), hilios pulmonares (43,3%),
axilares (36,7%). Los pacientes con LH mostraron sig-
nificativa menor frecuencia de compromiso ganglionar
infradiafragmatico que aquellos con LNH (p< 0,0001).
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Figura 2. Diagrama “Box and Whisker” de niveles de
SUVmax segun tipo de Linfoma.
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El bazo presenté hipercaptaciéon patoldgica en 6
pacientes, lo que corresponde al 20% de la muestra. El
Timo aparecié afectado en 3 pacientes (10%).

Un 30% (9/30) tenia compromiso extranodal visible
con PET/CT, principalmente de médula 6sea (6/9: 66,7%)
y pulmén (22,2%).

Todos los pacientes con compromiso extranodal
presentaron enfermedad ganglionar concomitante.

Ocho pacientes debutaron con Bulky (26,7%), siete
de ellos de ubicacién mediastinica y uno de ubicacion
cervical. Uno de estos casos se muestra en la Figura 4.

El LH tuvo valores de SUVmax similar en todos
sus subgrupos histolégicos, con SUVmax promedio
14,6 (DS:6,0).

Discusion

El linfoma es una enfermedad linfoproliferativa que
afecta primariamente los ganglios y tejido linfoide, y
que se clasifica en dos grandes grupos: LH y LNH.

Figura 3. Paciente masculino de 59 afios
con LNH difuso de células grandes con
compromiso nodal a ambos lados del
diafragma, y extranodal en médula dsea,
bazo, higado, estomago, rifion izquierdo (no
mostrado). SUVmax: 29,2.

Ambas son enfermedades diferentes en su tratamiento
y prondstico, aunque su forma de presentacion puede
ser similar en varios aspectos. El diagndstico final
siempre es de resorte histopatoldgico y fuertemente
dependiente de la evaluacién inmunohistoquimica.

Nuestro estudio utilizando PET/CT con F18-
FDG en una poblacion con linfoma recientemente
diagnosticado, no expuesta a tratamiento, aporta
una idea general de la extension y distribucion de
la enfermedad en una poblacién representativa, y
esboza ciertas caracteristicas propias de algunos
tipos y subtipos de linfoma.

El LH corresponderia en nuestra muestra a una
patologia de individuos de entre 20 y 50 afos, con
enfermedad predominantemente sobre el diafragma,
siempre de caracter nodal y con bajo compromiso
extranodal. La captacién de F18-FDG medida me-
diante SUVmax es alta en forma invariable en todos
los subgrupos histolégicos.
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El LNH tendria una incidencia creciente con la edad,
partiendo desde los 10 anos. Presenta enfermedad
nodal tanto por sobre como bajo el diafragma, alto
compromiso extranodal, y una proporcién significativa
de enfermedad extranodal exclusiva, en un 14% de
la muestra.

Los valores del SUVmax presentaron alta va-
riabilidad en el LNH, dependiendo mayormente del
subtipo histoldgico y del Ki67, pudiéndose identificar
tres grupos de LNH segun su avidez de F18-FDG. El
de mayor actividad (LNH difuso CG y Doble Hit), el
de actividad intermedia (LNH tipo T), y el de menor
actividad (Folicular, Manto, Linfocitico, MALT).

Anderson et al.* publicaron el afio 1982 un completo
estudio de 473 pacientes con linfoma recientemente
diagnosticado, utilizando para ello una exhaustiva
evaluacion clinica, examenes de laboratorio de rutina,
imagenes radioldgicas simples (radiografia de torax,
pielografia endovenosa), imagenes con radioisétopos
(cintigrama 6seo, exploracion sistémica con Galio-67,
cintigrafia hepatica y esplénica), y técnicas invasi-
vas (aspiracion y biopsia de medula ésea, biopsia
hepatica, laparotomia exploradora). Ellos describen
un 67% de compromiso nodal y un 29% de compro-
miso extranodal, este ultimo principalmente de piel/
celular subcuténeo, tracto gastrointestinal, y dseo/
médula dsea.

En una base de datos de 91.306 pacientes con
LNH, Glass et al encuentran un 28% de compromiso
extranodal primario, mas frecuente de observar en
linfomas de alto grado'®.

El aflo 2002, Gurney et al." reportaron un 31,4%
de compromiso extranodal en una serie de 11.334
pacientes con LNH, que afectd principalmente piel
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Figura 4. Paciente femenino de 31 afios con
Linfoma de Hodgkin que presenta compromiso
ganglionar cervical, supraclavicular, retropectoral
y mediastinico, y bulky mediastinico de alta
captacion (SUVmax: 19,2).

(21,6%), estébmago (13,0%), intestino delgado (8,2%),
cavidad oral (7,9%), tejidos blandos (6,0%), glandula
tiroidea (4,8%). Todos los sitios extranodales fueron
confirmados por biopsia e histopatologia. Ellos no
mencionan los estudios diagndsticos de laboratorio
e iméagenes realizados a sus pacientes.

El compromiso extranodal fue de alta frecuencia
en nuestra casuistica, de 30% en LH 'y 67% en LNH,
mayor a lo reportado en las series con etapificaciéon
convencional*. La enfermedad extranodal fue detec-
tada en mayor o menor medida en todos los subtipos
de LNH, con alta frecuencia en Difuso células gran-
des, Doble HIT, LNH tipo T, MALT, Transformacion,
frecuencia media en Folicular, y baja frecuencia en
Linfocitico y Manto.

El compromiso extranodal afecté principalmente
médula ésea y musculo en nuestra serie. Ambas lo-
calizaciones son visibles con las imagenes de PET,
pero no con las de TC no contrastada’'®. Por otro lado,
el compromiso renal es tercero en frecuencia, y es
facilmente detectable con TC contrastada, aunque
en las imagenes de PET puede ser mas dificultoso
de definir debido a la excrecion fisioldgica de F18-
FDG por la orina'®. Debido a la complementariedad
de ambos estudios, y la posibilidad de realizarlos al
mismo tiempo en el equipo PET/CT, creemos que
es recomendable utilizar PET/CT asociado a TC
contrastada en la evaluacion inicial del linfoma®~.

Aparte del valor diagndstico, el PET/CT propor-
cionaria una estratificacion prondstica en linfomas
indolentes de acuerdo al grado de avidez de las le-
siones, con prondstico mas pobre en aquellos casos
con captacion mas intensa. En LNH del manto una
captacién alta se asocia a presencia de blastoides y
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variante de células grandes, lo que se sabe determina
un curso mas agresivo de la enfermedad®. Karma
y cols describen que un SUVmax > 5 se asoci6 a
menor sobrevida en pacientes con LNH del manto
(sobrevida a 5 afios 34% vs 87% en pacientes con
SUVmax =< 5)".

Entonces, en algunos casos la valoracion pronds-
tica pretratamiento dependeria no sélo de la extension
de la enfermedad, sino también de la avidez de cap-
tacidon de F18-FDG. Otros indices que estiman de
manera precisa la carga tumoral como el volumen
tumoral metabdlico total (VTM) y glicolisis lesional
total (GLT), también han demostrado valor pronds-
tico en poblaciones determinadas'®'®. La utilidad de
estos indices debe establecerse comparando con
parametros prondsticos conocidos como el indice
Internacional Prondstico?°, materia que queda pro-
puesta para un futuro estudio de seguimiento de
nuestra casuistica.

Cabe mencionar que el PET/CT interino, es
decir, el que se realiza después de comenzado el
tratamiento, cominmente entre el 2° y 32 ciclo de
quimioterapia, representa actualmente la herramienta
prondstica mas relevante proporcionada por el PET/
CT, con capacidad de predecir respuesta patoldgica
una vez finalizada la quimioterapia, utilizando para
ello criterios cualitativos y semicuantitativos de
medicién como la escala Deauville de 5 puntos®?.

Conclusiones

El PET/CT es el método de eleccion en la eta-
pificacion de pacientes con linfoma, permitiendo
detectar enfermedad nodal y extranodal con alta
sensibilidad, tanto en LH como en LNH.
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