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RESUMEN
El linfoma de Hodgkin constituye una neoplasia hematolégica que
presenta una histopatologia caracteristica. Para estadificar la enfer-
medad y evaluar la respuesta al tratamiento se utiliza el PET/CT y se
dispone de diferentes criterios de evaluacion de la respuesta con fines
de ajustar el tratamiento (métodos cualitativos y semicuantitativos).
Objetivo: Este estudio evalia el papel del PET-CT interim en el tra-
tamiento de pacientes con linfoma de Hodgkin (LH) tratados con el
esquema quimioterdpico ABVD en el Hospital de Clinicas “Dr. Ma-
nuel Quintela” y valorados con tomografia por emisién de positrones
(PET-CT) en CUDIM en los anos 2017 a 2023. Material y métodos:
Se realizé una cohorte retrospectiva de 28 pacientes con diagndstico
confirmado de LH. Las imagenes de PET-CT fueron evaluadas en tres
etapas: estadificacion inicial, interim y final de tratamiento. Se utilizo
el Deauville Score (DS) para clasificar las puntuaciones de 1-3 como
negativas y de 4-5 como positivas. También se aplicaron pardmetros
semicuantitativos, como el Delta SUV (DSUV) y el indice Tumor
Higado (TLr), para examinar su valor para predecir la respuesta al
tratamiento y la recaida. Resultados: El PET-CT interim utilizando DS
es un fuerte predictor de buena respuesta, con un valor predictivo
negativo (VPN) del 95%. EI DSUV mostré una sensibilidad del 100%
pero una especificidad menor (64%) en comparacion con el DS.
Conclusiones: Los hallazgos respaldan el uso del DS como método
primario para evaluar la respuesta al tratamiento en LH, mientras que
el DSUV y el TLr pueden ser complementarios. Se requieren estudios
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adicionales con mayores cohortes para confirmar la utilidad de los
métodos semicuantitativos en esta poblacion.

Palabras clave: Enfermedad de Hodgkin; Protocolos de Quimioterapia
Combinada Antineoplésica; Tomografia Computarizada por Tomografia
de Emisién de Positrones.

ABSTRACT

Hodgkin’s Lymphoma (HL) is a highly curable hematologic malignan-
cy. Interim PET-CT plays a critical role in monitoring early treatment
response and guiding therapeutic decisions. The Deauville Score (DS)
is the standard qualitative tool for interpreting PET-CT, while semi-
quantitative parameters such as Delta SUV (DSUV) and Tumor Liver
ratio (TLr) may offer additional prognostic value. Aim: To evaluate
the clinical value of interim PET-CT in assessing treatment response
in patients with HL treated with the ABVD regimen, and to compa-
re the predictive performance of qualitative and semi-quantitative
assessment methods. Methods: A retrospective cohort study was
conducted including 28 patients with histologically confirmed HL
treated with ABVD at the Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”
and imaged at CUDIM between 2017 and 2023. PET-CT scans were
analyzed at three time points: baseline, interim (after 2 cycles), and
end-of-treatment. The Deauville Score was used to categorize interim
PET-CT results (scores 1-3 as negative; 4-5 as positive). DSUV and TLr
were also calculated to assess their prognostic value. Results: Interim
PET-CT using DS showed a strong negative predictive value (NPV)
of 95%. DSUV demonstrated 100% sensitivity but lower specificity
(64%) compared to DS. TLr achieved higher specificity (96%) than
both DS and DSUV. Hematologic analysis showed increased red
blood cell parameters and decreased white cell counts after 2 cycles,
consistent with treatment-related effects. Concordance between DS
and DSUV was moderate (Cohen’s Kappa = 0.462). Conclusions:
The Deauville Score remains a robust primary tool for evaluating
early treatment response in HL. Semi-quantitative parameters such as
DSUV and TLr may provide complementary prognostic information.
Further studies with larger cohorts are needed to validate their role
in clinical decision-making.

Keywords: Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols; Hod-
gkin Disease; Positron Emission Tomography Computed Tomography.
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El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia
linfoproliferativa B clonal, caracterizada por células
binucleadas de Reed-Sternberg (RS) inmersas en un
entorno inflamatorio, hallazgo distintivo en anatomia
patoldgica. Representa el 1% de los canceres y el
15% de los linfomas, con una incidencia global de
2-3 casos por 100.000 personas'2. En Uruguay, la
Comisién Honoraria de Lucha Contra el Cancer
(CHLCC) reporté una incidencia de linfoma de
9,99/100.000 hab. entre 2016-2020". Presenta
una distribucién bimodal: entre los 15-30 anos y
luego de los 55.

El LH se divide en dos entidades: el subtipo
con predominio linfocitario nodular (5%) y el
clasico (95%)**. Tiene alta tasa de curacion, in-
cluso en estadios avanzados. Clinicamente, suele
presentarse como adenomegalias periféricas, con
sintomas B: pérdida de peso >10%, fiebre >38 °C
y sudoracion nocturna.

El PET-CT es el método de eleccion para la
estadificacion, debido a su alta sensibilidad y
especificidad. Utiliza 18F-FDG como radiotra-
zador, que permite detectar lesiones nodales y
extranodales. El parametro clave es el Standard
Uptake Value (SUV), especialmente el SUVmax.
La interpretacion se realiza mediante la escala de
Deauville Score (DS), que compara la captacion
con mediastino e higado. DS 1-3 indica respuesta
completa; DS 4-5, enfermedad activa; y la categoria
X refiere a nuevas lesiones improbables de estar
relacionadas al LH.

Métodos semicuantitativos como el delta SUV
(ASUV) y el Tumor Liver Ratio (TLr) ofrecen mayor
especificidad prondstica. Valores elevados se aso-
cian con peor evolucién. El volumen metabdlico
tumoral total, aunque (til, excede los objetivos
de este trabajo.

El sistema de Lugano, basado en Ann Arbor,
clasifica del I al IV seglin extension y agrupa en
estadios localizados (I-1) o avanzados (llI-1V),
ademas de categorias pronésticas (A, B, C). En
estadios avanzados se utiliza el Indice Pronéstico
Internacional (IPS); un puntaje >4 indica alto riesgo.

El tratamiento estdndar en Uruguay es ABVD
(Doxorrubicina, Bleomicina, Vinblastina y Da-
carbazina), ajustado segun estadio y riesgo, con
tasas de curacion del 70-90%. Otros esquemas

incluyen BEACOPP, BEGEV, brentuximab vedotin y
trasplante autélogo de médula ésea. La evaluacion
temprana con PET-CT tras dos ciclos de ABVD
permite adaptar el tratamiento con el propdsito de
reducir la toxicidad sin comprometer la eficacia.
El estudio RATHL demostré un VPN del 95%
para PET negativo, con SLP del 95% a 3 anos en
estos pacientes®'2.

En este contexto, el presente estudio tiene
como obijetivo evaluar retrospectivamente el valor
clinico del PET-CT interim en pacientes con LH
tratados con ABVD entre 2017 y 2023. Ademas,
se analiza si la utilizacién del PET/CT implicé
modificaciones en la conducta terapéutica, se
comparan métodos visuales y semicuantitativos
para evaluar la progresion de la enfermedad, y
se describen las tasas de respuesta y sobrevida
en esta cohorte.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional analitico,
longitudinal de tipo cohortes histérico. Se inclu-
yeron todos los pacientes que consultaron en el
servicio de Hematologia del Hospital de Clinicas
“Dr. Manuel Quintela” entre los anos 2017-2023.
El diagnostico histopatolégico del LH fue reali-
zado en el laboratorio de anatomia patolégica
del Hospital de Clinicas. Los estudios PET-CT se
realizaron en CUDIM.

Como criterios de inclusién se consideraron
los siguientes: edad mayor a 18 afos, diagnéstico
de LH confirmado histol6gicamente, tratamiento
quimioterapico de primera linea ABVD, PET-CT
de estadificacion inicial, interim, y de fin de trata-
miento. Se excluyeron aquellos pacientes que no
contaban con un PET-CT al final del tratamiento.

Se revisaron las historias clinicas y se incluyeron
todos los pacientes que cumplian con los criterios
que fueron mencionados anteriormente.

No se realiz6 inferencia poblacional ni muestral
ya que fue tomada toda la poblacién comprendida
en el periodo mencionado anteriormente. Fueron
extraidos datos de las historias clinicas y de los
estudios PET-CT.

Se revisaron los estudios PET-CT basal, interim
y final. Un médico especialista en medicina nu-
clear y un radiélogo, ambos con mas de 10 afos
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de experiencia, revisaron las imagenes de forma
independiente bajo un esquema doble ciego,
valorando los estudios PET-CT y clasificindolos
segln el DS.

En base al DS, se utilizaron los criterios de
respuesta definidos por Cheson, et al.'®, para di-
cotomizar la variable. En esa linea, se considerd
negativo un DS 1-3 y positivo un DS 4-5. En caso
de discordancias en la interpretacion, un tercer
médico especialista revis6 las imagenes para
alcanzar un consenso?.

El célculo del SUVmax se realiz6 utilizando la
actividad del radiofarmaco en la region de interés,
la dosis administrada y el peso del paciente.

Se realizé el calculo del valor Delta SUV
(DSUV) mediante la diferencia porcentual entre
el SUVmax obtenido en el estudio PET-CT basal
y el SUVmax del PET-CT interim. Considerando
el punto de corte establecido por Rossi, et al.*
mediante la utilizacién de curvas ROC, se tom6
DSUV >71% como respondedor y DSUV <71%
como no respondedor. Asimismo, se calcul6 el
TLr propuesto por Texte, et al.” como el cociente
entre el valor SUVmax de la lesiéon con mayor
captacion y el SUVmax del higado con una region
de interés colocada en el I6bulo derecho y se
tomd el punto de corte propuesto por el mismo
estudio, considerando un valor de TLr mayor a
1.66 como paciente no respondedor.

Se disend una tabla excel y se incluyeron todas
las variables: edad al diagnéstico, sexo, Estadio
Ann-Arbor, valores de hemograma en PET-CT Basal
e interim, cambios en la terapéutica, DS interim y
final, SUVmax basal, interim y final, SUV higado
basal, interim y final, TLr, DSUVmax, recaida a 2
afios y muerte a 2 afios relacionada a linfoma. En
linea con las guias internacionales, se establecio
como punto de corte 2 afios para observacién de
recaidas, por ser el periodo consensuado como
estandar en la practica hemato-oncolégica basada
en estudios internacionales?.

Se estudié la concordancia entre el DSUV
y DS mediante el calculo del indice Kappa de
Cohen, herramienta estadistica que se utiliza
para evaluar el grado de concordancia entre dos
métodos de andlisis.

Se conté con la aprobacién del comité de ética
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del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”
y del CUDIM para acceder a historias clinicas e
imdagenes. Todos los pacientes fueron informados
sobre las caracteristicas y objetivos del estudio.
Para el andlisis de datos se codificé la informacion
y se protegio la privacidad y confidencialidad
de los pacientes. Los participantes no recibieron
compensacion econdémica por su participacion.

Resultados
Caracteristicas de la poblacion

Se evalu6 a un total de 28 pacientes con
LH tratados entre 2017-2023 (Media 37,5 afos
Mediana 31,5 ahos, Rango: 16-75 anos, 68%
hombres) (Tabla 1).

Respuesta al tratamiento

Todos los pacientes incluidos en el estudio
iniciaron tratamiento con esquema ABVD, y 13
decalaron posterior al PET-CT interim a un esquema
AVD. Se escal6 el tratamiento en dos pacientes.
En uno de los pacientes se escal6 a BEACOPP
posterior al PET-CT interim que informaba un
DS de 5. Al finalizar 2 ciclos de este tratamiento,
present6 RC. En otro de los pacientes, posterior
al PET-CT interim, con un DS 4, que no permitia
descartar compromiso medular, se indicé escalar
a BEGEV + Brentuximab y posterior ATMO. Al
finalizar el tratamiento, se encontraba en RC.

Los resultados del tratamiento se resumen en
las tablas 2 y 3. En la tabla 4 se muestra el score
Deauville.

En las figuras 1y 2 se muestran dos ejemplos
de esta serie con respuesta completa y progresion.

Anadlisis Semicuantitativo de PET-CT Interim

La mediana de SUVmax en el PET-CT Basal
fue de 13.6 (rango: 5.3-29.1) y disminuy6 a 2.7
después de 2 ciclos de ABVD (rango: 1.7-10.7),
lo que llevé a una mediana de reduccién de
DSUVmax del 74% (rango: -26%-92%). Al usar el
punto de corte establecido (71%), la sensibilidad
para este parametro fue del 100% y la especi-
ficidad del 64% (1C95%, 45% - 83%). El valor
predictivo positivo (VPP) para identificar buenos
respondedores fue del 18%, mientras que el VPN
fue del 100%.
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Tabla 1. Caracteristicas al diagndstico.

n (%)
Relacion H/M 19/9 (68%-32%)
Edad media, afios (rango) 37,5 (18-75)
> 60 anos 5 (17,86)
Estadio Clinico Ann-Arbor
| 2 (7.14)
Il 9 (32.14)
11 4 (14.29)
\Y4 13 (46.43)
Tabla 2. Resultados del tratamiento con ABVD.
n (o/o)
Pet-CT Interim DS 13 21 (75)
DS 4-5 7 (25)
Pet-CT Final de tratamiento DS 1-3 23 (82.14)
DS 4-5 5 (17.86)
Decalamiento tratamiento 13 (46.43)
Decalamiento + DS 1-3 13 (46.43)
Decalamiento + DSUV >71 10 (35.71)
Decalamiento + DSUV<71 3 (10.71)
Recaida a 2 afos 2 (7.14)
Muerte a 2 anos (causa linfoma) 1 (3.57)
Tabla 3. Recaidas y sobrevida a 2 afios.
Analisis visual Analisis semicuantitativo n Recaidas Vivo 2a
DS 13 DSUVmax >71% 15 0 15
DS 1-3 DSUVmax <71% 6 0
DS 4-5 DSUVmax >71% 1 0 5
DS 4-5 DSUVmax <71% 6 2
28 2 27
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Tabla 4. Deauville Score.

Ausencia de captacion
Captacion < Mediastino
Captacién > Mediastino < Higado

Incremento moderado en la captacién en comparacion con el higado

Ul A W N —

Incremento intenso en la captacién en comparacion con el higado o la aparicion de
nuevas areas de captacion

X Aparicion de nuevas dreas de captacién con una relacién improbable con el linfoma.

®
K

4 N ™
R LR
!

% ~

PET-CT INTERIM
\ PET-CT BASAL / \ DS 5 / Figura 1: Ejemplo de DS 5 con lesiones

residuales con captacion mucho mayor
al higado.
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k PET-CT BASAL / Figura 2: Ejemplo de DS 1 sin lesiones

residuales.

Comparacién del analisis semicuantitativo vs
analisis visual del PET-CT Interim

Del total de pacientes, 21 (75%) respondieron
segln la escala visual obteniendo un DS <3; mien-
tras que 16 pacientes (57%) respondieron segin
el andlisis semicuantitativo, es decir, obtuvieron
un DSUVmax >71%. De los 21 pacientes con
un PET-CT interim que informaba un DS <3, 15
de ellos también tenian un DSUVmax mayor a
71%. De los 7 pacientes no respondedores, segtin
la escala visual (DS>4), 6 tenian un DSUVmax
<71%. El indice Kappa de Cohen revelé un valor
de 0,462 (IC 95% 0,145-0,778).

EI VPP para el DS fue de 33% mientras que
para el DSUVmax fue de 18%. Ambos métodos
mostraron igual sensibilidad (100%), pero el ana-
lisis visual tuvo una especificidad mas alta (84%
vs 64%). El VPN fue igual para ambos métodos.

El TLr tuvo una mayor especificidad que el
DSUVmax y el andlisis visual, 96% vs 64% vs
84% respectivamente.

Discusion

La poblacién investigada consistié en 28 pa-
cientes, predominantemente hombres, con una
edad media de 37,5 anos y una alta proporcién
de estadios clinicos avanzados, siendo 13/28
(46%) pacientes en estadio IV de Ann-Arbor.
De manera similar, en el estudio internacional
de gran escala RATHL, que incluyé a mas de
1.200 pacientes, la poblacién también presen-
t6 una mediana de edad de aproximadamente
35 anos y una distribuciéon mayoritaria hacia
estadios avanzados, con un porcentaje signifi-
cativo de pacientes en estadio 1V al momento
del diagndstico®. Esto sugiere que la muestra
seleccionada es comparable a las muestras de
estudios internacionales amplios y reconocidos,
como el RATHL®.

La sobrevida del LH es actualmente elevada
a nivel internacional. Por ello, los esfuerzos de la
comunidad cientifica internacional se centran en
disminuir la toxicidad del tratamiento sin compro-
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meter la eficacia terapéutica®. En este estudio, se
decal6 el tratamiento en 13 pacientes, retirando
la bleomicina después de dos ciclos de ABVD en
aquellos que mostraron RC en el PET-CT interim.
Este enfoque que ha sido ampliamente validado,
demuestra que es posible ajustar la terapéutica
basandose en los hallazgos del PET-CT interim,
logrando buenos resultados al reducir la exposicion
innecesaria a agentes toxicos en pacientes con una
respuesta favorable temprana. En 4 pacientes no
se decal6 porque si bien a posteriori, al momento
de realizar este estudio, el PET-CT interim fue
catalogado como negativo, inicialmente fueron
catalogados como positivos.

Todos los pacientes en los que se decald
alcanzaron la RC al finalizar el tratamiento. Este
resultado coincide con estudios internacionales
que indican que omitir la bleomicina en pacientes
con enfermedad avanzada y PET-CT interim ne-
gativo no disminuye la eficacia del tratamiento®’.
Ademas, estudios internacionales han demostrado
que excluir la bleomicina es altamente beneficioso,
ya que su uso puede provocar efectos adversos
pulmonares graves, incluso fatales’.

Debido al nimero limitado de sujetos en este
estudio, no es posible afirmar esta conclusién
con evidencia estadistica. Un estudio con una
muestra mayor permitiria un analisis estadistico
mas robusto y preciso.

Segln el DS, 7 pacientes tenian un PET-CT
interim positivo. Histéricamente, estos pacientes
han demostrado tener peores resultados com-
parados con los pacientes con PET-CT interim
negativo®, motivando a escalar la terapéutica mas
alld del ABVD. En el estudio RATHL los pacientes
con DS 4-5 recibieron BEACOPP, demostrando
una SLP mayor en comparacién con ABVD en
ensayos clinicos aleatorizados, especialmente
para pacientes de alto riesgo®. En este estudio
se escalé en un paciente utilizando el esquema
BEACOPP. En otro paciente, dado el PET-CT inte-
rim positivo, se decidié virar a un tratamiento de
segunda linea: BEGEV asociado a Brentuximab
vedotin. El esquema BEGEV ha demostrado ser
altamente eficaz en pacientes refractarios o en
recaida, alcanzando una tasa de respuesta com-
pleta del 73% antes del ATMO", una proporcién
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significativamente mayor, en comparacién con
otros regimenes de rescate.

Con el fin de comparar el método semicuan-
titativo con el analisis visual, se utilizé 71% como
punto de corte de DSUVmax como se mencion6
anteriormente[4]. Esta decision fue tomada en
base al limitado tamafio de la muestra, ya que la
elaboracion de las curvas ROC propias, requeriria
un mayor nimero de pacientes en general, con
varios sujetos en ambos grupos para alcanzar
cierto nivel de confianza, tal como lo indica la
literatura™.

El andlisis visual del PET-CT interim, mostré
ser mejor predictor de las recaidas a dos afos
que el DSUV y el TLr para la poblacion de este
estudio. El andlisis semicuantitativo produjo un
exceso de resultados positivos llevando a un
menor VPN para predecir recaidas. Esto difiere
de lo hallado en estudios internacionales, que
aseguran un mejor rendimiento predictivo para
el andlisis semicuantitativo. Sin embargo, segin
Rossi et al.%, el VPN fue similar para ambos mé-
todos, apoyando el uso de ambas herramientas
en conjunto. De los 6 pacientes catalogados
como respondedores segln el DS, pero como
no respondedores segtin el DSUVmax ninguno
recayo y todos siguieron vivos a 2 afios. El tnico
paciente del estudio que muri6 a causa de LH a
los 2 anos fue catalogado como no respondedor
por ambos sistemas.

Estos hallazgos respaldan la utilidad de combinar
ambos sistemas, ya que, como se demostré en el
estudio de Santos, et al.8, fue posible identificar un
subgrupo de pacientes con mejor supervivencia
libre de progresion (SLP) entre aquellos con PET-
CT positivo utilizando el andlisis visual y analisis
semicuantitativo en simultdneo.

El TLr, aunque demostré alta especificidad y
un alto VPN, no tuvo la capacidad de predecir
la recaida de los pacientes, lo que limita su uso
como predictor independiente de recaidas en esta
poblacion. Estas diferencias respecto a estudios
internacionales pueden atribuirse al reducido
tamano muestral del estudio, lo que limita la
robustez estadistica de las conclusiones.

Esta diferencia entre los métodos visual y
semicuantitativos también fue objetivada esta-
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disticamente mediante el valor 0,462 del indice
Kappa de Cohen. Este hallazgo deberia alentar
al calculo sistematico del DSUVmax, con el ya
utilizado DS, para optimizar el manejo de estos
pacientes.

Conclusiones y perspectivas

El alcance de estos datos no permite afirmar
con evidencia estadistica la superioridad de los
métodos semicuantitativos frente a la escala visual,
como se ha demostrado en estudios internaciona-
les. Sin embargo, los hallazgos obtenidos en este
estudio respaldan a DSUVmax como una potencial
herramienta complementaria al DS en la evaluacién
prondstica, en linea con lo reportado por Santos, et
al.® El tamano reducido de la muestra es la principal
limitacién de este trabajo. Por ello, estos resultados
destacan la necesidad de estudios futuros con una
muestra mayor que permitan validar los métodos
semicuantitativos como herramientas prondsticas y
complementarias a los andlisis visuales tradicionales
en PET-CT.

En este contexto, este trabajo, junto con el estu-
dio brasilefio mencionado?®, representa uno de los

Abreviaturas

LNH Linfoma No Hodgkin

LH Linfoma de Hodgkin

VEB Virus Epstein Barr

RS Reed-Sternberg

LHc Linfoma de Hodgkin Clésico
EN Esclerosis Nodular

RL Rico en Linfocitos

CM Celularidad Mixta

DL Deplecién Linfocitica
LHPLN  Linfoma de Hodgkin Predominio

Linfocitico Nodular

PET-CT  Tomografia por Emision de Positrones
- Tomografia Computada

BE-FDG  "F-Fluorodeosoxiglucosa

SUV Standardized Uptake Value

primeros esfuerzos en Latinoamérica de analizar el
impacto de PET-CT interim en linfoma de Hodgkin
utilizando parametros semicuantitativos y visuales,
sentando una base importante para futuras investi-
gaciones en la region.
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DS Deauville Score (Deauville Score)

CR/RC Complete Response (Remisién com
pleta)

PR/RP Partial Response (Remision parcial)

TLr Tumor Liver ratio (cociente tumor/
higado)

SUVmax SUV maximo

EORTC  Organizacion Europea para la Inves
tigacion y Tratamiento del Cancer

[PS indice Pronéstico Internacional

ABVD Doxorrubicina, Bleomicina, Vinblas-

tina y Dacarbazina

RT Radioterapia

SLP Supervivencia Libre de Progresion

VPN Valor Predictivo Negativo
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Abreviaturas
DSUV Delta SUV
ROI Region of Interest (region de interés)

RBC Red Blood Cells (glébulos rojos)
Hb Hemoglobina

Hto Hematocrito

VCM Volumen Corpuscular Medio
HCM Hemoglobina Corpuscular Media
CHCM  Concentracién de HCM

ADE Ancho de Distribucién Eritrocitaria
PLQ Plaquetas
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