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Resumen

El objetivo del trabajo fue determinar la utilidad la gammagrafia con **™Tc-MIBI para evaluar y predecir de
forma no invasiva una posible resistencia a la quimioterapia en pacientes con linfoma. Se evaluaron 152
pacientes (120 con linfomas y 32 con enfermedades benignas de los ganglios). La biopsia del ganglio
constituyo el gold standard. Se adquirieron imagenes estaticas de torax, abdomen y pelvis, a los 20 min,
2h, 3h y 4h después de la administracion intravenosa de 925-1110 MBq (20-30 mCi) de *"Tc-MIBI. Se
determinaron los indices de captacion para cada tiempo y el indice de captacion maxima (ICmax) del
radiofarmaco por paciente, el cual se comparé con la respuesta clinica y hematoldgica. Los estudios
con *mTc-MIBI mostraron valores de sensibilidad, especificidad y exactitud diagndstica de 96%, 75% y
92%. Concluida la quimioterapia de los 120 casos estudiados con linfoma, 48 pacientes mostraron
remision completa de la enfermedad, 32 remision parcial y 40 no respondieron a la quimioterapia. El
anadlisis de los indices de captacion maxima revelaron que un indice de captacion maxima elevado
(ICmax >6) es un indicador de buena respuesta a la quimioterapia, un indice de captacion con valores
medios (entre 3 y 6) se asocia a remision completa o a remision parcial y un indice de captacion bajo
(ICmax <3) es un indicador de no respuesta a la quimioterapia. La gammagrafia con *™Tc-MIBI resulté util
para la evaluacion y prediccion de resistencia a la quimioterapia en pacientes con linfoma.

SCINTIGRAPHY WITH *MTC-MIBI IN THE ASSESSMENT
AND THE PREDICTION OF MULTIDRUG RESISTANCE
IN PATIENTS WITH LYMPHOMA

Abstract

To determine the utility of scintigraphy with **™Tc-MIBI for non-invasively assessment and prediction of
multidrug resistance in patients with lymphoma. 152 patients were evaluated (120 with lymphoma and
32 with benign diseases of the lymph nodes). The biopsy of lymph nodes constituted the gold standard.
Static images of thorax, abdomen and pelvis were acquired at 20 min, 2h, 3h and 4h after the intravenous
administration of 925-1110 MBq (20-30 mCi) of **"Tc-MIBI. The uptake indexes were determined for each
time and the index of maximum uptake (ICmax) of the radiopharmaceutical for all patients was also
calculated. The index of maximum uptake was compared with the clinical and hematological response
to chemotherapy. The studies with *™Tc-MIBI showed values of sensibility, specificity and diagnostic
accuracy of 96%, 75% and 92%, respectively. Once chemotherapeutic treatment was concluded, 48 of
the 120 studied patients with lymphoma showed complete remission of the disease, meanwhile 32 of
them showed partial remission and non response to chemotherapy was observed in 40 cases. The
outcomes of the present work revealed that a high index of maximum uptake (ICmax >6) could be an
indicator of good response to chemotherapy, values of ICmax in a range from 3 to 6 were associated to
either complete or partial remission and a ICmax <3 could be an indicator of poor response to
chemotherapy. The scintigraphy with **™Tc-MIBI was a useful tool for the study of patients with lymphoma
and the assessment of their response to chemotherapy.

Key words: scintiscanning, chemotherapy, lymphomas, technetium 99, diagnostic uses, medicine,
radiopharmaceuticals, patients
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INTRODUCCION

Los linfomas constituyen un grupo de
enfermedades malignas que se encuentran entre
las primeras 10 causas de muerte en el mundo,
con el transcurso de los afos las cifras de
incidencia y de mortalidad por esta enfermedad
se han incrementado paulatinamente [1]. El
tratamiento de los linfomas se basa en el empleo
de radioterapia y la combinacion de varios
agentes citostaticos. Es muy importante en estos
pacientes, una vez que se establece el
diagnéstico histopatolégico, determinar el grado
de extensién de la enfermedad (evaluacion y
estadificacion) paso esencial para elegir el
tratamiento 6ptimo.

En ocasiones no ocurre una respuesta adecuada
al tratamiento. Determinados tumores pueden
presentar resistencia a determinados citostaticos,
originando pérdida de tiempo y reacciones
adversas innecesarias. No existe una definicion
claramente establecida sobre lo que se considera
un tumor «resistente» a nivel clinico. Algunos
autores consideran apropiado emplear criterios
de valoracion de respuesta a la quimioterapia
como los de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), considerando sensibles a los tumores con
respuesta completa y resistentes o parcialmente
resistentes a los demas [2].

La resistencia a multidrogas esta relacionada con
la presencia en la membrana de determinados
tumores de un exceso de glicoproteina P (Pgp),
codificada por el gen MDR1. Esta glicoproteina
participa en el proceso de detoxificacion de las
células, transportando hacia el espacio
extracelular determinados compuestos organicos
alquilados, entre los que se encuentran también
un grupo de agentes citostaticos [3].

Entre los radiofarmacos mas utilizados en el
estudio de los tumores y su respuesta a la
quimioterapia se encuentra el
metoxiisobutilisonitrilo (MIBI), cuya captacion se
ha relacionado con factores como el flujo
sanguineo, la demanda metabdlica y la actividad
mitocondrial. Este producto pasa por
electrodifusion pasiva al interior de las células y
se acumula en el interior de las mitocondrias, en
dependencia de los potenciales de las
membranas plasmaticas y mitocondrial [4].
Estudios anteriores han demostrado que existe
un mecanismo activo de eliminacion de este
producto desde las células neoplasicas por
medio del sistema de la glicoproteina P, de forma
tal, que en la medida que aumenta la
concentracion de esta proteina en la membrana,
aumenta la cantidad de MIBI que sale de la célula
[3]. Esta propiedad se ha utilizado para valorar la
resistencia a diferentes citostaticos de estos tipos
de células malignas [5].

La posibilidad de evaluar y advertir una posible
resistencia a la quimioterapia desde que se
realiza el diagndstico inicial de la enfermedad
mediante la gammagrafia, seria muy beneficioso,

ya que admitiria hacer una valoracién prondstica y
un mejor enfoque en el tratamiento para cada
paciente.

El objetivo del trabajo fue determinar la utilidad de
la gammagrafia con *"Tc-MIBI para evaluar y
predecir de forma no invasiva una posible
resistencia a la quimioterapia en pacientes con
linfoma.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 152 pacientes virgenes de
tratamiento, 120 con linfoma y 32 con
enfermedades benignas de los ganglios
linfaticos, estos ultimos con el objetivo de formar
un grupo control. La biopsia del ganglio constituyd
el gold standard. La muestra se agrup6 de la
siguiente manera:

1. Linfomas Hodgking (Hdg): 52 pacientes (28
hombres y 24 mujeres)

2. Linfomas No Hodgking (NHdg): 68 pacientes
(40 hombres y 28 mujeres)

3. Grupo Control (GC): 32 pacientes (8 hombres y
24 mujeres)

En la investigacién se empled el juego de reactivo
MIBI-Sn comercializado por el Centro de Is6topos
(CENTIS).

El marcaje del kit se realizé de acuerdo con la
metodologia propuesta por el productor. El control
de la calidad del radiofarmaco se llevd a cabo por
extraccion, empleando el sistema cloroformo-
solucién salina [6]. La pureza radioquimica del
producto inyectado siempre fue mayor de 90%.
Los estudios gammagraficos se realizaron tras la
administracion endovenosa de 925-1110 MBq
(25—30 mCi) de *"Tc-MIBI.

La gammagrafia se realiz6 en una gammacamara
Sophy DS7, los pacientes se colocaron decubito
supino y las imagenes se tomaron en formato de
128 x 128 pixeles. Se adquirieron imagenes
planas anteriores y posteriores de toérax, abdomen
y pelvis a los 20 min, 2 h, 3 hy 4 h después de
inyectado el radiofarmaco, con un tiempo de
duracion por toma de 5 min. Las imagenes se
procesaron en una estacion de trabajo Power
Vision (SMV, Canada) y se evaluaron por un grupo
de tres especialistas. Se consideraron como
positivas, las captaciones intensas localizadas y
evidentes en areas anatémicas donde se podrian
localizar los nédulos linfaticos, se consideraron
negativas las captaciones difusas bilaterales y
simétricas, la captacion pulmonar bilateral y los
focos moviles abdominales. Se determinaron
varios parametros que permitieran evaluar el valor
diagndstico y prondstico del radiofarmaco:
Region de Interés (ROI): primeramente se
visualiz6 la imagen, se dibujé un ROI sobre la
lesion de interés y otro ROI similar a la anterior
sobre el tejido normal. De estas regiones
seleccionadas se tabularon los siguientes datos:

ContL: conteos/pixel en la lesion
ContN: conteos/pixel en el tejido normal
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indice de Captacion (IC).
El IC se calcul6 a partir de la siguiente expresion:

C= ContL

"~ ContN

El IC se determiné en las regiones ganglionares de
mayor afectacion por la enfermedad y para todos los
tiempos en que se adquirieron las imagenes (figura
1). Se calculd el indice de captacion maximo
(ICmax) entre los 20 min y las 4 h como indicador de
respuesta a la quimioterapia. Los pacientes se
evaluaron nuevamente a los 6 y 12 meses de
concluido el tratamiento. La evaluacién incluyé: la
evolucion clinica, los examenes de laboratorio, los
estudios radiograficos (US y TAC), y los
gammagraficos. Finalmente después de un afo de
evolucion, se agruparon segun el tipo de respuesta
a la quimioterapia como: remisién completa,
remision parcial o no respuesta al tratamiento. Se

Figura 1. ROI sobre la lesién de interés y otro ROI similar a
la anterior sobre el tejido normal realizados para la determi-
nacion del indice de captacion del radiofarmaco.

RESULTADOS
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Figura 2. Valores de sensibilidad, especificidad, exactitud,
VPP, VPN de la gammagrafia con *"Tc-MIBI.

valord la correlacion del tipo de respuesta con el
ICmax.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico de los resultados
gammagraficos se considerd al paciente como
unidad de analisis, independientemente de la
cantidad de lesiones que pudiera tener. Se
determinaron los valores de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivos (VPP) y
negativos (VPN), asi como la exactitud diagndstica
de la gammagrafias con *"Tc-MIBI. Se calculd
ademas el coeficiente Kappa y la media y la
mediana para los valores de ICmax. El total de las
pruebas de uso habitual para la evaluacion y
estadiamiento de la enfermedad (evaluacion
clinica, radiografia de térax, ultrasonido,
tomografia computada y biopsia) se consideraron
de forma conjunta para establecer el estadio de la
enfermedad. Los célculos se realizaron con el
programa Microsoft Excell XP y SPSS para
Windows v 10.0.

RESULTADOS

La variedad histoldgica de linfoma Hdg mas
frecuente fue la esclerosis nodular y de NHdg fue la
de bajo grado de malignidad. Los estudios con
%mTe-MIBI mostraron: 116 verdaderos positivos (VP),
24 verdaderos negativos (VN), 8 falsos positivos
(FP) y 4 falsos negativos (FN), obteniéndose valores
de sensibilidad, especificidad, exactitud diagnostica
de 96%, 75%, 92% respectivamente, el valor
predictivo positivo fue 93% y el valor predictivo
negativo de 85% (figura 2). El coeficiente Kappa
mostré valores de k = 0,541+ 0,177.

En la figura 3 se muestran imagenes
gammagraficas de un paciente con linfoma
obtenidas mediante la administraciéon de **"Tc-
MIBI. EI comportamiento y distribucion del
radiofarmaco mostré en los casos positivos por lo

Figura 3. Imagenes gammagraficas de un paciente con
linfoma Hodgkin (celularidad mixta), muestra lesiones
ganglionares en mediastino y en ambas regiones axilares e
inguinales.
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general, captaciones circunscriptas y delimitadas.
En la vista de térax anterior se observo captacion
cardiaca, que en algunas ocasiones hicieron
necesario el enmascaramiento del corazén para
precisar lesiones del mediastino, de un total de
24 pacientes con afeccion mediastinal, la
gammagrafia fue capaz de confirmar el
diagndstico en el 100% de los casos. En tres de
los pacientes incluidos en el estudio, se corrobord
por examen fisico y TAC una tumoracion
abdominal, la cual no fue visualizada mediante la
gammagrafia.

Una vez concluido el tratamiento de los 120
pacientes con linfoma, 48 de ellos tuvieron una
remision completa de la enfermedad, 32
pacientes mostraron remision parcial y 40
pacientes no tuvieron respuestas a la
quimioterapia.

La mayoria de los pacientes presentaron el ICmax
a las 2 h de administrado el radiofarmaco (95%).
La tabla 1 muestra los valores de la media y la
mediana de los ICmax, para cada tipo de
respuesta al tratamiento. Los ICmax calculados
para cada paciente mostraron los siguientes
resultados: ICmax elevado (superior a 6) fue un
indicador de buena respuesta a la quimioterapia,
un indice de captacion con valores medios (entre
3y 6) se asoci6é a remisién completa para
algunos casos y a remision parcial para otros, los
ICmax bajos (menores de 3) se asociaron a la no
respuesta al tratamiento con citostaticos (tabl

Tabla 1. Valores de la media y la mediana

Tipo Media Mediana
de Respuesta

Remisidn completa | 604 507
Remisidn parcial 356 349

Mo respuesta 2 B8 2 45

DISCUSION

Actualmente para el estudio y seguimiento de los
linfomas las técnicas de imagenes mas utilizadas
en medicina nuclear son la gammagrafia con
citrato de ’Ga y el PET (Tomografia de Emision de
Positrones) [8-10], las cuales resultan costosas
aunque tienen la ventaja de permitir realizar un
rastreo corporal total del paciente.

Con el empleo del SPECT y ®Ga los valores de
sensibilidad y especificidad reportados por otros
autores han sido de 76-100% y 75-96%
respectivamente. Estos valores se han obtenido
en pacientes virgenes de tratamiento, en linfomas
con toma abdominal y de bajo grado de
malignidad los mismos se reducen [10]. Lin y
colaboradores reportaron en el sitio de la
enfermedad valores de sensibilidad de 96% en
estudios de PET con "® F-FDG [11]. Investigaciones
previas que han utilizado el *™Tc- MIBI para el
estudio de los linfomas han reportado valores de
sensibilidad, especificidad y exactitud de 96%,
100% y 97% respectivamente [12].

En el estudio la gammagrafia con *mTc-MIBI
alcanzé valores de sensibilidad y especificidad
similares a los reportados por otros autores, tanto
con citrato de Ga, como con *"Tc-MIBI, de esta
manera se demostro la efectividad de este
trazador para la evaluaciéon de pacientes con
linfomas. No obstante se detectaron cuatro falsos
negativos, todos linfomas Hodgkin (variedad
histoldgica esclerosis nodular).

La resistencia a multidroga constituye una de las
causas principales de falsos negativos en la
gammagrafia con *™Tc-MIBI. Reportes anteriores
demuestran que la concentracion intracelular de
%mTe-MIBI esta relacionada con un mecanismo
activo de eliminaciéon de este radiofarmaco
mediado por la glicoproteina P encargada de
transportar hacia el espacio extracelular

Tabla 2. Tipo de respuesta en relacion con el indice de captacion méaxima (Ic Max)

Tipo de Indice % Indice Indice 3 Total
Respuesta entre 3y 6
Remisidn 3 11 1 45
Completa 8% 229% 2% 100%
Femisidn a 20 12 32
Farcial 0% B2% 37 5% 100%
Mo a 4 32 36*
Fespuesta | 0% 11% 0% 100%
Tratamiento

* En este grupo existieron cuatro falsos negativos a los cuales no se le calculé el IC_ .
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determinados compuestos orgéanicos toxicos [4,5].
Se ha demostrado una asociacion inversa entre la
captacion del MIBI y la expresion del gen MDR1
(multidrugs-resistance) en distintas lineas
celulares tumorales bien caracterizadas [4], lo que
pudiera explicar que en algunos casos de
tumores muy resistentes al tratamiento el estudio
gammagrafico con *"Tc-MIBI a los 20 min sea
negativo, ya que ocurre un lavado rapido del
producto. El seguimiento clinico hematoldgico y
otras técnicas de imagen demostraron con
posterioridad que en estos cuatro casos se
trataba de pacientes que no respondieron a la
quimioterapia y que mantuvieron las lesiones
ganglionares después de culminar el tratamiento.

Dentro del grupo de los pacientes con linfoma
incluidos en el estudio, se corroboré por examen
fisico y TAC una tumoracion abdominal en tres de
ellos, la cual no se visualizd. Se conoce que la
eliminacion biliodigestiva del *™Tc-MIBI conspira
contra la identificacién de lesiones abdominales
lo cual ha sido causa tanto de falsos positivos
como de falsos negativos [13].

Existe cierta experiencia, aunque insuficiente
hasta la fecha, sobre el empleo del MIBI como
predictor de respuesta a la quimioterapia en
distintas neoplasias: linfoma, mieloma multiple,
cancer microcitico de pulmon, gliomas, cancer de
mamas Yy otros [14-17], en la mayoria de estos
estudios se concluye que la gammagrafia con
%mTc-MIBI puede ser un buen predictor de la
respuesta a la quimioterapia en el paciente con
cancer. Algunos autores han tratado de llevar a la
practica la posibilidad de predecir la resistencia
multidroga, mediante la determinacion del indice
de captacion del radiofarmaco en vistas
tempranas post inyeccion [16-19]. En el estudio
actual, al determinar los ICmax en cada paciente
se observaron resultados que concuerdan con los
reportados por otros autores [16,17], aquellos
pacientes con ICmax elevados fueron los que
mostraron una remision completa de la
enfermedad después del tratamiento. Por otro
lado se observé que cuando los valores de los
ICmax fueron disminuyendo hasta llegar a ser
menores de 3, los resultados se asociaron con la
no respuesta a la quimioterapia.

A diferencia de algunos estudios anteriores [17] la
gammagrafia fue positiva en 36 pacientes que no
respondieron a la terapéutica, aunque siempre se
encontraron en estos, indices de captacion muy
bajos (menores de 3). Es conocido que la MDR no
es unifactorial dependiente de PgP, sino que es
multifactorial y que existen otros sistemas
celulares implicados en la misma, por ejemplo la
multirresistencia asociada al glutation [18]. Ello
explicaria por qué se puede producir la captacion
de MIBI en neoplasias multirresistentes. Otro
factor que no puede pasar desapercibido es el
fendmeno de la necrosis tumoral y su efecto
sobre la captacion de los trazadores, por lo que
queda mucho por investigar aun en este campo.

No obstante, los resultados del estudio
demostraron la utilidad practica de la
gammagrafia con **"Tc-MIBI, radiotrazador que
tiene menor costo y mayor disponibilidad en el
mercado. Se evidencié que un ICmax alto se
asocia a una buena respuesta a la terapéutica y
un ICmax bajo a la no respuesta terapéutica, por
lo que podemos afirmar que el ICmax
determinado mediante gammagrafia con *"Tc-
MIBI, de forma no invasiva y temprana puede
orientar al oncélogo sobre los casos de linfoma
con posible resistencia a la quimioterapia,
permitiendo la aplicacion de tratamientos mas
agresivos que excluyan drogas relacionadas con
la expresion del gen MDR, como la adriamicina y
otros citostaticos, de esta forma se ahorrarian
recursos, tiempo y reacciones adversas
innecesarias para el paciente.

CONCLUSIONES

La gammagrafia con *"Tc-MIBI es util para la
evaluacion de pacientes con linfoma. El indice de
captacion maxima del *"Tc-MIBI puede predecir
de forma no invasiva una posible resistencia a la
quimioterapia.
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