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RESUMEN

Los linfomas forman un grupo heterogéneo de enfermedades neoplasicas de origen linfocitario. Estos procesos linfoproli-
ferativos malignos son tumores de caracter clonal de células B, células T o células natural killers (NK), en distintos estadios
de diferenciacion. En esta revision bibliogréfica se analizaron diversas fuentes académicas y cientificas que abordaron las
aplicaciones avanzadas de la imagenologia en la evaluacion del linfoma, abarcando desde el diagndstico inicial hasta el
seguimiento terapéutico. Se consultaron articulos de revistas especializadas, estudios clinicos y metaanalisis publicados
entre 2000 y 2023, utilizando bases de datos como PubMed, Scopus y Web of Science. Las aplicaciones avanzadas de la
imagenologia han revolucionado la evaluacién del linfoma, proporcionando herramientas esenciales para el diagnéstico,
la estadificacion y el seguimiento terapéutico de esta enfermedad. Técnicas como la PET-CT vy la resonancia magnética
(RM) han demostrado ser fundamentales para identificar la extensiéon de la enfermedad y evaluar la respuesta al trata-
miento con una precision sin precedentes.

Palabras clave: Positrones, Tomografia, Linfoma, Hodgkin, Imagenologia.

ABSTRACT

Lymphomas form a heterogeneous group of neoplastic diseases of lymphocytic origin. These malignant lymphoprolife-
rative processes are clonal tumors of B cells, T cells, or natural killer (NK) cells at various stages of differentiation. In this
literature review, various academic and scientific sources addressing advanced imaging applications in the evaluation
of lymphoma were analyzed, covering from initial diagnosis to therapeutic follow-up. Articles from specialized journals,
clinical studies, and meta-analyses published between 2000 and 2023 were consulted using databases such as PubMed,
Scopus, and Web of Science. Advanced imaging applications have revolutionized lymphoma evaluation, providing es-
sential tools for diagnosis, staging, and therapeutic follow-up of this disease. Techniques such as PET-CT and magnetic
resonance imaging (MRI) have proven fundamental in identifying disease extent and assessing treatment response with
unprecedented precision.

Keywords: Positrons, Tomography, Lymphoma, Hodgkin, Imaging.

RESUMO

Os linfomas constituem um grupo heterogéneo de doencgas neopléasicas de origem linfocitica. Esses processos linfopro-
liferativos malignos s&o tumores clonais de células B, células T ou células natural killer (NK) em vérios estagios de dife-
renciacdo. Nesta revisdo da literatura, foram analisadas varias fontes académicas e cientificas que abordam aplicacdes
avancadas de imagem na avaliacdo do linfoma, abrangendo desde o diagndstico inicial até ao seguimento terapéutico.
Foram consultados artigos de revistas especializadas, estudos clinicos e meta-andlises publicados entre 2000 e 2023,
utilizando bases de dados como PubMed, Scopus e Web of Science. As aplicacbes avancadas de imagem revolucio-
naram a avaliacdo do linfoma, fornecendo ferramentas essenciais para o diagnoéstico, estadiamento e acompanhamento
terapéutico desta doenca. Técnicas como a PET-CT e a ressonancia magnética (RM) tém-se revelado fundamentais na
identificacao da extensédo da doenca e na avaliagao da resposta ao tratamento com uma precisao sem precedentes.

Palavras-chave: Positrdes, Tomografia, Linfoma de Hodgkin, Imagiologia.



APLICACIONES AVANZADAS DE LA IMAGENOLOGIA EN LA EVALUACION DEL LINFOMA: DESDE EL DIAG-

NOSTICO HASTA EL SEGUIMIENTO TERAPEUTICO

Introduccion

Los linfomas forman un grupo heterogéneo
de enfermedades neoplasicas de origen
linfocitario. Estos procesos linfoproliferati-
vos malignos son tumores de caréacter clo-
nal de células B, células T o células natural
killers (NK), en distintos estadios de diferen-
ciacion. Los linfomas constituyen el 6% del
total de neoplasias y suponen el 3% de la
mortalidad por procesos oncoldgicos (1).

Se dividen en dos grandes grupos: Linfo-
ma de Hodgkin (LH) y linfona No Hodgkin
(LNH), de éstos el LNH muestra un incre-
mento en la incidencia global a nivel mun-
dial, tan solo en Estados Unidos de América
(EUA), desde principios de los afios 70s a
la fecha, este tipo de linfoma ha aumentado
en aproximadamente 73%. En tanto que la
incidencia del LH se ha mantenido practica-
mente estable en este mismo periodo. La in-
cidencia del LH ha permanecido constante
en paises industrializados en 4 por 100,000,
en tanto que la del LNH se ha incrementado
y e€s ahora el sexto cancer mas comun con
una incidencia de 14 por 100,000 (2).

La finalidad principal de la estadificacion
de los linfomas es facilitar las decisiones
acerca del tratamiento de forma tal que se
logre un balance apropiado entre la efica-
cia y la toxicidad. Entre las pruebas que se
incluyen para estadificar los linfomas, las
técnicas para la obtencion de imagenes,
como la tomografia computarizada, tienen
gran importancia por la informacion anato-
mica que brindan y por la evidencia que se
consigue del metabolismo del tejido. Estas
evidencias son provistas actualmente por la
imagen funcional que ofrece la tomografia
por emision de positrones o PET (por las si-
glas en inglés de Positron Emission Tomo-
graphy). La introduccion de la imagen fun-
cional, primero con la centelleografia con
67Ga y posteriormente con la PET, ha cam-
biado fundamentalmente el concepto de
estadificacion y reestadificacion, al basarse
en criterios estrictamente morfolégicos a in-
cluir el metabolismo tisular como parte de
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la evaluacion. Esta constituye una prueba
diagnostica que ha ganado aceptacion uni-
versal, sobre todo después de la publica-
cion y adopcion de las guias de Lugano (3).

Metodologia

En esta revision bibliogréfica se analizaron
diversas fuentes académicas y cientificas
que abordaron las aplicaciones avanza-
das de la imagenologia en la evaluacion
del linfoma, abarcando desde el diagnodsti-
co inicial hasta el seguimiento terapéutico.
Se consultaron articulos de revistas espe-
cializadas, estudios clinicos y metaanalisis
publicados entre 2010 y 2023, utilizando
bases de datos como PubMed, Scopus vy
Web of Science. Se emplearon criterios de
inclusion que consideraron estudios con
muestras representativas, metodologias ro-
bustas y enfoques multidisciplinarios. Los
datos extraidos se sintetizaron para identifi-
car tendencias, avances tecnolégicos y de-
safios en el uso de técnicas imagenoldgicas
como PET-CT, resonancia magnética y ultra-
sonido, destacando su impacto en la preci-
sion diagndstica, la planificacion del trata-
miento y la monitorizacion de la respuesta
terapéutica en pacientes con linfoma.

Resultados
Linfoma de Hodgkin (LH)

Enfermedad definida histolégicamente por la
presencia de células de Reed-Sternberg (las
cuales representan el componente maligno
del tumor), rodeadas por un infiltrado celular
pleomorfico constituido por linfocitos, histio-
citos, células plasmaticas, eosindfilos, poli-
morfonucleares, fibroblastos, etc. El nombre
de la enfermedad fue dado en honor al Dr.
Thomas Hodgkin, ya que fue el primero en
identificarla en 1832 (4). El estadio del linfo-
ma describe el grado de diseminacion del
tumor mediante el uso de los términos esta-
dio I a IV, como se describe a continuacion:

e Estadio I. El Cancer se encuentra en
una sola region de ganglios linfaticos.
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e Estadio Il. Cualquiera de estas situacio-
nes: - El cancer se encuentra en dos o
mas regiones de ganglios linfaticos del
mismo lado del diafragma (estadio II).
El cancer afecta a solo un érgano y sus
ganglios linfaticos regionales (aquellos
ubicados cerca del lugar del linfoma),
con o sin presencia de cancer en otras
regiones de ganglios linfaticos del mis-
mo lado del diafragma (estadio IIE).

e Estadio lll. El cancer se encuentra en
areas de ganglios linfaticos a ambos lados
del diafragma (estadio Ill). Ademas, pre-
senta compromiso de un érgano extralin-
fatico (estadio IlIE), compromiso del bazo
(identificado con la letra “S” de “spleen”,
estadio 1lIS) o ambos (estadio lIIES).

e Estadio IV. Hay compromiso diseminado
(multifocal), lo que significa que el linfo-
ma ha se ha diseminado a mas de una
region del cuerpo. Las regiones comunes
de enfermedad diseminada incluyen el
higado, la médula 6sea o los pulmones.

* Recurrente. El linfoma recurrente es
aquel que vuelve a aparecer después
del tratamiento (4).

Linfoma No Hodgkin (LNH)

Comprende un grupo de neoplasias ma-
lignas con origen en células linfoides, he-
terogéneos en su comportamiento clinico
e incluye todos los linfomas no clasificados
como Linfoma de Hodgkin. Esta prolifera-
cion maligna de células del sistema inmu-
ne es aproximadamente 1.5 veces mas
frecuentes que el LH y es poco usual en
menores de 3 afios (4). A continuacion, se
describen los estadios para LNH:

e Estadio I: Cualquiera de estas situacio-
nes: - El cancer se encuentra en una re-
gion de ganglios linfaticos (estadio |). El
cancer ha invadido un sitio u érgano ex-
tralinfatico (identificado con la letra “E”),
pero no cualquier region de ganglios lin-
faticos (estadio IE).
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e Estadio II: Cualquiera de estas situacio-
nes: - El cancer se encuentra en dos o
mas regiones de ganglios linfaticos del
mismo lado del diafragma (estadio Il).
El cancer afecta un solo érgano y sus
ganglios linfaticos regionales, con o sin
cancer en otras regiones de ganglios
linfaticos del mismo lado del diafragma
(estadio IIE).

e Estadio llI-IV: El cancer se encuentra en
areas de ganglios linfaticos a ambos la-
dos del diafragma (estadio Ill) o el can-
cer se ha diseminado por el cuerpo mas
alld de los ganglios linfaticos (estadio
IV). El linfoma casi siempre se disemina
hacia el higado, la médula “6sea o los
pulmones. Los linfomas de estadio IlI-IV
son frecuentes y son aun muy tratables.
Los estadios Il y IV ahora se consideran
una categoria, ya que el tratamiento y el
diagndstico no difieren entre ellos.

* Progresiva: La enfermedad es progresi-
va cuando el cancer se disemina mien-
tras el paciente recibe tratamiento para
el linfoma original. Esto también se de-
nomina LNH refractario (4).

Diagnéstico

RECIMUNDO VOL. 8 N°1 (2024)
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Figura 1. Paciente masculino de 35 anos, caso comprobado patolégicamente de linfo-
ma de Hodgkin (LH). La PET/CT inicial muestra: a) un triangulo posterior derecho con alta
captacion de FDG (exhibiendo un SUVmax de 4.6, MTV de 2 cm®y TLG de 18 gm/ml), b)
ganglios linfaticos paraadrticos izquierdos (exhibiendo un SUVmax de 4.5, MTV de 5.5
cm3y TLG de 25 gm/ml), y c) una lesion focal extra-nodal en el bazo (exhibiendo un SU-
Vmax de 6.9, MTV de 16 cm3y TLG de 25 gm/ml). La PET/CT post-tratamiento (después
de 6 semanas) muestra enfermedad metabdlica progresiva (PMD) como sigue: d) ganglio
linfatico del triangulo posterior derecho (exhibiendo un SUVmax de 8, MTV de 6 cm3y TLG
de 25 gm/ml), e) ganglio linfatico paraaértico izquierdo (exhibiendo un SUVmax de 7.8,
MTV de 14.9 cm3y TLG de 33 gm/ml), y f) lesion focal esplénica (exhibiendo un SUVmax
de 8.5, MTV de 29 cm3y TLG de 160 gm/ml).

Fuente: Naguib et al (5).

El prondstico depende fuertemente del tipo
de LNH, la extension de la enfermedad al
momento del diagndstico y la respuesta a
terapia. La extension de la enfermedad al
momento del diagndstico es de gran impor-
tancia en determinar prondstico. La enfer-
medad localizada en una sola area nodal
0 extranodal, correspondiente a etapa Ann
Arbor |, tiene una sobrevida de 95% a 5
anos en LF. La etapa Il que comprometa 2
0 mas grupos nodales a un mismo lado del
diafragma presenta sobrevidas de 90% a 5
anos en LF. Por otro lado, una enfermedad
diseminada a 6rganos o ganglios a ambos
lados del diafragma (Etapa IlI-IV) presenta
sobrevidas de 84% a 5 afios en LF (6).

RECIMUNDO VOL. 8 N°1 (2024)

La estadificacion de los linfomas y la
FDG-PET/CT

El manejo 6ptimo de un paciente con linfo-
ma se basa no solo en el conocimiento del
subtipo histopatoldgico preciso del linfoma,
sino también en una apreciacion del grado
de diseminacion de la enfermedad, deter-
minado por una secuencia de pruebas de
diagndstico conocida como estadificacion.
La mayoria de los linfomas son avidos de
FDG, como resultado de la incorporacion
de glucosa por las células proliferantes del
linfoma o por los infiltrados de células in-
flamatorias asociadas; al igual ocurre en el

LH. En las recomendaciones del 2014, se
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enfatiza en el predominio emergente de la
FDGPET/CT para la estadificacion inicial y
para la evaluacion de la respuesta de “fi-
nalizacion del tratamiento” de todos los lin-
fomas avidos de FDG (incluye LH, linfoma
difuso de células B grandes [DLBCL, por
sus iniciales en inglés], linforma folicular, lin-
foma de células del manto, linfoma de Bur-
kitt, linforna anaplastico de células grandes
[ALCL, por sus iniciales en inglés] y la ma-
yoria de los subtipos de linfomas periféricos
de células T) (3).

Varios estudios han demostrado que en los
LH y LNH avidos de FDG, las imagenes de
PET/CT mejoran la precision de la estadifi-
cacion para los sitios ganglionares y extra-
ganglionares (en la médula 6sea y en otros
oérganos) si se comparan con las imagenes
de CT, porque detectan mas sitios de la en-
fermedad. Esto conlleva a un cambio en el
estadio, usualmente a un aumento en el es-
tadio en 10 a 30 % de pacientes, disminu-
yen el estadio en solo una pequena minoria.
La mejoria en la estadificacion asegura que
menos pacientes reciban un tratamiento in-
suficiente o excesivo. Las imagenes de PET/
CT son particularmente importantes antes
de considerar la radioterapia para la enfer-
medad aparentemente localizada, pues la
identificacion de sitios de la enfermedad por
PET/CT fuera del campo de radiacion si alte-
ra completamente el plan de tratamiento (3).

La carga tumoral es sin lugar a dudas infor-
macion pronaostica valiosa en pacientes con
LNH recientemente diagnosticado, y puede
ser deducida parcialmente a través de la cla-
sificacion Ann Arbor, y marcadores tumorales
como la LDH. Otra manera eficiente de esti-
mar la masa tumoral total es mediante estu-
dios de imagen funcionales de cuerpo com-
pleto, como la antigua cintigrafia con Galio-67
y el mas reciente PET/CT (Positron Emission
Tomography/Computed Tomography) con
F18-Fluorodeoxiglucosa (F18-FDG) Este ulti-
mo, permite ademas cuantificarla de manera
precisa a través de softwares que detecten
y midan la extension del compromiso nodal
y extranodal, expresandolo mediante indi-
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ces como el volumen metabdlico total (VMT).
Otros indices semi-cuantitativos empleados
rutinariamente son el SUV (Standarized up-
take value), que estima la intensidad de cap-
tacion, y la masa tumoral glicolitica (MTG),
que es el producto de ambos, es decir com-
bina intensidad y extension. Dichos indices
han demostrado valor prondstico en distintos
tipos de LNH como el primario mediastinico,
Linfoma del manto, y otros LNH (6).

La técnica de Tomografia por Emision de
Positrones (PET, Positron Emission Tomogra-
phy) fusionada con las imagenes obtenidas
de una Tomografia computada (CT), deno-
minada PET/CT, proporciona informacion de
la actividad metabdlica de la persona y de
las alteraciones en estudio, proporcionado
ademas una resolucion espacial superior a
aquellas que convencionalmente se obtie-
nen con la CT. Durante la Ultima década el
uso del PET/CT se ha incrementado de for-
ma significativa, sobre todo por sus aplica-
ciones en oncologia, tanto en la deteccion
de cancer como también en su seguimiento
y evaluacion de respuesta al tratamiento. En
la obtencion de imagenes hibridas, como
el PET/ CT, se ha estado trabajando para
disminuir las dosis de radiacion y el tiempo
de exploracion (actualmente de aproxima-
damente 20 min), asi como en mejorar la
calidad de las imagenes, hechos que han
ayudado a un aumento en la utilizacion de
este método de estudio (7).

Tomografia computarizada

La tomografia axial computarizada (TAC)
fue desarrollada en el Reino Unido por Sir
Godfrey Newbold Hounsfield; esta seria
la mayor revolucion en el campo del diag-
nostico por imagenes desde que Roentgen
descubriera los rayos. Los primeros estu-
dios clinicos se publicaron en 1972, y en la
década del 70 y primeros afios del 80, la
tomografia computarizada (CT, por sus ini-
ciales en inglés) revolucioné la estadifica-
cion del cancer, con la visualizacion de los
ganglios linfaticos y érganos que no podian
evaluarse mediante el examen clinico (3).

RECIMUNDO VOL. 8 N°1 (2024)
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Tomografia por emision de positrones

Al inicio del siglo XXI, la PET se encuentra
posicionada como una herramienta fun-
damental en el ambito del diagndstico por
imagenes, lo que permitid el comienzo a la
subespecialidad de las imagenes molecula-
res en la medicina nuclear, con aplicaciones
clinicas en creciente reconocimiento y, sin
duda, su necesidad cada vez es mayor. La
PET es una técnica de imagen molecular no
invasiva, basada en el empleo de radiofar-
macos para la obtencion de imagenes in vivo
de procesos biolégicos y bioquimicos. Per-
mite, asimismo, efectuar estudios dinamicos
y realizar medidas de la actividad metabo-
lica celular a lo largo del tiempo. Se funda-
menta en la captacion de la radiacion emiti-
da por un radionuclido emisor de positrones
de vida media corta, ligado a una molécula
de interés. A partir de esta informacion se
pueden obtener medidas cuantitativas pre-
cisas de diferentes parametros fisiolégicos
de gran interés desde el punto de vista diag-
nostico o de investigacion; ademas, de po-
der realizar reconstrucciones tridimensiona-
les de la distribucion del radionuclido en el

organismo. El radiofarmaco mas usado para
examenes oncologicos es el 18F-2-deoxi-2-
fluoro-D-glucosa (FDG) (3).

Tomografia por emision de positrones
asociada a la tomografia computarizada

Lacombinacion de los equipos PET y CT ofre-
ce una imagen funcional con elevada resolu-
cion anatomica. La motivacion que impulso
el disefio de este equipo fue la obtencion de
imagenes clinicas, tanto de PET como de CT,
alineadas con precision en un mismo tomo-
grafo. El tomoégrafo PET/TAC, que combina
las dos modalidades de imagen (PET y CT),
€S una evolucion de la tecnologia de imagen
existente, pues integra dos técnicas que han
progresado histéricamente por separado.
Las dos modalidades son complementarias,
ya que la imagen PET tiene la carencia del
detalle anatomico, y la TAC adolece de la es-
pecificidad funcional de la PET. Ademas, el
uso de la tecnologia existente asegura que
no se compromete la eficacia clinica de las
dos modalidades de imagen (3).

Evaluacion de la respuesta al tratamiento

Figura 1. Una paciente de 34 afios conocida con linfoma no Hodgkin (LNH). Las image-
nes de PET-CT interinas (a, b) muestran un ganglio linfatico subcentimétrico no metabdli-
camente activo (flechas). Las imagenes de PET-CT al final de la terapia (c, d) no mostra-
ron un cambio apreciable en el tamafo, pero con captacion de 18-FDG. La paciente fue
categorizada como regresion completa en CT y progresiva en PET/CT

Fuente: Yassin et al (8).

RECIMUNDO VOL. 8 N°1 (2024)
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Después de completar el tratamiento, el se-
guimiento a largo plazo es necesario para
detectar posibles recaidas de manera tem-
prana. La imagenologia avanzada continla
siendo fundamental en esta etapa, con la
PET-CT y la RM desempefiando roles cla-
ve en la vigilancia continua del paciente.
La identificacion temprana de recurrencias
permite intervenciones mas oportunas y au-
menta las posibilidades de un tratamiento
exitoso (8).

Innovaciones tecnolégicas

Las innovaciones recientes en imageno-
logia, como el desarrollo de nuevos ra-
diotrazadores para PET y la mejora en la
resolucion de las imagenes de RM, han
potenciado aun mas la capacidad de estas
técnicas para evaluar el linfoma. Ademas,
la integracion de la inteligencia artificial y el
aprendizaje automatico en la interpretacion
de imagenes esta abriendo nuevas fronte-
ras para una evaluacion mas precisa y per-
sonalizada (5).

Conclusion

Las aplicaciones avanzadas de la image-
nologia han revolucionado la evaluacion
del linfoma, proporcionando herramientas
esenciales para el diagnostico, la estadifi-
cacion y el seguimiento terapéutico de esta
enfermedad. Técnicas como la PET-CT y
la resonancia magnética (RM) han demos-
trado ser fundamentales para identificar la
extension de la enfermedad y evaluar la res-
puesta al tratamiento con una precision sin
precedentes. La PET-CT, en particular, es
valorada por su capacidad para detectar
actividad metabdlica elevada en las células
cancerosas, lo que permite una evaluacion
detallada de la respuesta terapéutica y la
deteccion temprana de recurrencias. La
RM, por su parte, ofrece una visualizacion
anatbmica detallada, especialmente util en
casos de afectacion del sistema nervioso
central. Innovaciones recientes, incluyendo
la integracion de la inteligencia artificial y
el aprendizaje automatico en la interpreta-
cion de imagenes, estan potenciando aun
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mas estas capacidades, ofreciendo eva-
luaciones mas precisas y personalizadas.
En conjunto, estas tecnologias avanzadas
de imagenologia no solo mejoran la preci-
sion diagnostica y la planificacion del tra-
tamiento, sino que también optimizan el
seguimiento a largo plazo, aumentando sig-
nificativamente las posibilidades de éxito
terapéutico y mejorando el prondstico para
los pacientes con linfoma.
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