SeRam

resos
24 MAYOD
CURS0 PRECOMGRESD

CRITERIOS DE
RESPUESTA
METABOLICA PET-TC
EN LINFOMAS

Antonio Maldonado Suarez, Eric Alexander
Rodriguez Gallo, Mar Jimenez De La Pena, Julio
Fernandez Mata, Claudia Pascual
Montero, Paloma Arias Baldo, Nuria Lopez Garro,
Vicente Martinez De Vega Fernandez
Hospital Universitario Quirdonsalud Madrid, Pozuelo
de Alarcon



‘Congreso  NXKIRESEREAN (Hh M3 g § Seram
Nacional —

¥ Ca
I 2% MAYO
[ IS0 PrRECTHETSHY

V'l - |
| [ =

OBJETIVO DOCENTE

Ferla
| e ili

Describir los criterios clinicos de respuesta al

tratamiento de la imagen metabdlica PET-TC

utilizados tanto en la practica clinica como en
ensayos clinicos

La PET-CT con FDG es la exploracion mas utilizada en
linfomas para valorar |la respuesta a las diferentes
lineas terapeuticas. Los criterios metabdlicos que se
aplican son los que se fundamentan en aspectos
cualitativos (Deauville) cuantitativos (Lugano) se
usan en el interim de los tratamientos y al final de
los mismos en linfomas con avidez por FDG
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REVISION DEL TEMA

Uno de los papeles de la PET en los linfomas es la valoracion de
la respuesta precoz y tardia al tratamiento. Se entiende como
PET interim (iPET) aquel estudio que se realiza tras los 2-4
primeros ciclos de QT (PET2-PET4).

En la actualidad,y basado en la informacion obtenida de
numerosos ensayos clinicos, los hallazgos obtenidos en un
estudio PET-FDG permiten adecuar el tratamiento. Ademas, se
ha demostrado que la PET-TC es superiorala TCen la
valoracion precoz de respuesta a la terapia en los linfomas,
tanto en el estudio iPET como al final del tratamiento

Para la correcta valoracion de los estudios PET-TC tras el
tratamiento es muy importante disponer del estudio PET-TC
basal.La valoracion de la respuesta a la terapia, ya sea a la mitad
o al final del tratamiento, se realiza fundamentalmente
mediante el andlisis visual de las imagenes. El método
cuantitativo puede utilizarse como ayuda al analisis visual
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Analisis visual

El primer método de valoracion de la respuesta a la terapia en
los linfomas se baso en los criterios propuestos por el
International Harmonization Project (IHP) publicados en el

ano 2007. Esta metodologia comparaba el indice de captacion
residual de FDG en una lesion al final del tratamiento en
relacion con la captacion en un érgano de referencia.

Si la lesion residual era mayor de 2 cm se utilizaba como
organo de referencia el pool vascular mediastinico, mientras
que si la lesion era menor o igual a 2 cm se utilizaba como
referencia la actividad de fondo.

De forma general, toda lesion residual al final del

tratamiento que mostraba una actividad superior al drgano de
referencia y que no podia atribuirse a una captacion fisiologica,
debia considerase como positiva en términos de

persistencia de enfermedad.
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Por una parte, la evolucion tecnologica de los nuevos

equipos PET-TC, que mostraban una mayor sensibilidad para
detectar lesiones tumorales y que evidenciaban un mayor
contraste tumor/fondo, hacia que numerosos pacientes

con lesiones con un indice de captacion mayor que la actividad
de fondo al final del tratamiento, y por tanto consideradas
como PET positiva segun los criterios establecidos por la IHP,
tuvieran una buena evolucion. Por otro lado, surgio |la
necesidad real de disponer de un método que pudiese ser
utilizado en la valoracion precoz a la terapia y que

se pudiese adaptar a la realidad segun el contexto clinico o de
investigacion (escalado/ desescalado).

Asi, el London Working Group liderado por la Dra S. Barrington
propuso en la 1a Reunidn Internacional del grupo de trabajo
de PET en Linfomas celebrada en Deauville (Francia), en el afio
2009, un método visual de valoracion de la respuesta a la

terapia, denominado posteriormente como indice o escala de
Deauville (DS).
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Este método se basa en una escala de 5 puntos, segun los
cuales toma como referencia la captacion de FDG del
mediastino y del higado. Asi, el score 1, es aquella lesion
residual que muestra una nula captacion del radiofarmaco,
en el score 2 la lesion muestra un metabolismo inferior al
pool vascular mediastinico, en el score 3, la lesidén muestra
una captacion mayor que el pool vascular mediastinico,
aungque menor que el metabolismo fisiolégico hepatico, en
el score 4, |la lesion muestra un metabolismo mayor que el
gue muestra el parénguima hepatico sano, y se considera
como score 5 aquella lesion que muestra un indice de
captacion francamente superior al del parénquima hepatico
normal (2-3 veces superior).

Tras esta propuesta y la realizacion de estudios de validacion,
se consensuo que el higado era el drgano que debia
utilizarse como referencia Asi, aquellos pacientes que tras
2-4 ciclos de QT mostraban lesiones con un indice de
captacion superior al del parénguima hepatico normal (DS 4-
5, “PET positiva”) mostraban un peor prondstico que
aquellos que presentaban lesiones con un indice de
captacion igual o menor al higado (DS 1-3, “PET negativa”).
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Criterios DEAUVILLE

1 Captacion de FDG no superior al fondo

2 Captacion de FDG </= mediastino

3 Captacion > mediastino pero </= higado

4 Captacion de FDG moderadamente > higado

Captacion de FDG muy superior al higado y/o nuevas

+ 5 lesiones

Interim PET Linfomas
Chesson BD 1 Clin Oncal 2059-2067 {2014)
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En la valoracion visual de los estudios PET-TC durante o al final
del tratamiento hay que recordar algunas consideraciones. Con
respecto a la MO, la regeneracion de la misma tras finalizar la
QT puede mostrar un aumento de captacion de FDG, que
puede ser incluso muy intenso en los pacientes tratados con
factores estimuladores de colonias Por eso, es importante no
realizar la PET antes de las 3 semanas de finalizar la QT.

Algunos pacientes presentan lesiones residuales en TC al
finalizar el tratamiento. En estos casos es importante reflejar
en el informe la existencia y tamano de dichas lesiones,
aunque no presenten captacion patologica de FDG.
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Analisis semicuantitativo

Otro método para valorar la respuesta precoz o al final de la
terapia en pacientes con un sindrome linfoproliferativo se
basa en utilizar la variacion del valor SUVmax entre la lesion
con un mayor indice de actividad visualizada en la iPET
(PET2-PET4) con respecto al valor de SUVmax de la lesidn
con un mayor indice de actividad del estudio basal.

Este valor se identifica como ASUVmax y se representa en
porcentaje. La lesion con mayor indice de captacion se
denomina “lesion diana” y puede no ser la misma en el
estudio basal y en el estudio postratamiento.

Utilizando como punto de corte una reduccion del SUVmax
del 65,7% entre el estudio PET basal y l1a iPET, el valor
predictivo positivo para estar libre de enfermedad se
incrementa del 50% obtenido en el analisis visual a un 81,3%
cuando se utilizaba el método semicuantitativo.

Cabe destacar que este punto de corte - 66% para la PET2 -

se incrementa tras la administracion de mas ciclos de QT
(70% en la PETA4).
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Grados de respuesta

Actualmente los criterios para valorar el grado de repuesta
se basan en la Clasificacion de Lugano. Siguiendo la escala
de Deauville, esta establecido que los scores 1y 2
representan respuesta metabodlica completa (RMC) y que el
score 3 probablemente también representa RMC en
aquellos pacientes que reciben tratamiento estandar.

Los scores 4 y 5 cuando el indice de actividad es menor con
respecto al estudio basal representan a la mitad de
tratamiento respuesta metabdlica parcial (RMP). Al final del
tratamiento un score 4 o 5 representa enfermedad
metabdlica residual.

Un incremento de la actividad metabdlica manifestado
como score 5, un score 5 que no disminuye de

actividad o la aparicion de lesiones nuevas atribuibles a
linfora se traducen en fallo a la terapia y/o progresion
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Criterios LYRIC

La clasificacion de Lugano antes sefialada se basa en los
criterios de respuesta terapéutica de los linfomas a los
tratamientos citotoxicos estandar o convencionales. No
obstante, en los ultimos anos han aparecido nuevas terapias
bioldgicas, con diferentes mecanismos de accion y
secundariamente diferentes indices de respuesta. Dentro de
estos nuevos tratamientos, se incluyen entre otros los
inhibidores de checkpoint, como son los anti-PD-1 (nivolumab)
y los anti-CTLA-4 (ipilimumab).

Estudios previos utilizando este tipo de tratamientos en
tumores solidos (melanoma, cancer de pulmén de célula
pequefa, cancer renal, etc.) objetivaron como la valoracién
de |la respuesta a este tipo de terapias mediante los criterios
establecidos o estandar podia ser confusa. Por una parte,
puede manifestarse de forma tardia, y por otra

puede presentarse tras un crecimiento inicial del tamano de las
lesiones diana oincluso aparicion de algunas nuevas, fendmeno
conocido como pseudoprogresion. Estos fendmenos estan en
relacion con la activacion inmune y la propia infiltracion de las
lesiones por linfocitos activados, tal y como se ha
documentado por histologia. Es importante conocer este tipo
patrones para no suspender de forma anticipada el
tratamiento.
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Por todo ello, era necesario disponer de una nueva
clasificacion o modificar la que ya se tenia, a fin de adaptarla
a los nuevos patrones de respuesta al tratamiento de
inmunoterapia. Asi surgieron los criterios LYRIC publicados
por Cheson y cols. Esta clasificacion mantiene a grandes
rasgos las mismas caracteristicas que las expuestas

por la Clasificacion de Lugano en cuanto a clasificar a un
paciente como respondedor parcial o total. La gran
diferencia se halla cuando existe la sospecha por PET de
progresion tumoral. En esta situacion se definen tres nuevos
patrones, conocidos como respuestas inmunes (Rl). La RI1 se
define como el incremento igual o superior al 50% del
sumatorio del producto de los diametros de las lesiones
diana en las primeras 12 semanas. La RI2 se define como el
incremento menor al 50% del sumatorio del producto de los
diametros de las lesiones diana y o bien aparicion de nuevas
lesiones o incremento igual o superior al 50% del producto
de los diametros en una lesion o varias lesiones en cualquier
momento del tratamiento. La RI3 se expresa como el
incremento del indice de captacion de FDG sin incremento
de tamafo asociado. En cualquiera de estas tres situaciones
es obligatorio repetir un nuevo estudio de imagen en las 12

semanas siguientes, o a poder ser indicar una biopsia
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Criterios LUGANO (2014)

1 Captacion de FDG no superior al fondo

2 Captacion de FDG </= mediastino

3 Captacion > mediastino pero </= higado

4 Captacion de FDG moderadamente > higado

5 Captacion de FDG muy superior al higado y/o nuevas
lesiones

Linfomas con avidez por FDG. Se usa para interim vy final de tratamiento
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Criterios LUGANO (2014)

Respuesta Score 1,2 o 3 con o sin masa residual
completa

Respuesta Score 4 0 5 con menor captacion que estudio
parcial basal. Captacion residual en meédula o6sea >

normal pero< que estudio basal

Enfermedad |Score 4 o 5 sin cambios en la captacion. No
estable cambios en la captacion de la médula osea

Progresion Score 4 o0 5 con incremento de la intensidad de
tumoral captacion y/o nuevas lesiones
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CONCLUSIONES

La valoracion de la respuesta metabdlica
en linfomas se fundamenta en criterios
cualitativos y cuantitativos como son los
Deauville/Lugano, permitiendo

su aplicacion en ensayos clinicos

Es fundamental estandarizar este tipo de
valoracion a la terapia ante |la
introduccion de los algoritmos de
inteligencia artificial en la practica clinica
diaria
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