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Resumen

Introduccion

Las linfadenopatias son una forma habitual de presentacion de los procesos
neoplésicos linfoproliferativos. Si dichas adenopatias corresponden a un
linfoma es necesario un diagndéstico preciso del tipo y subtipo de linfoma
que permita la toma de decisiones terapéuticas. La biopsia escisional gan-
glionar es la prueba de referencia para el diagnéstico de linfomas, aunque
se han propuesto otras técnicas menos invasivas, como la puncién-aspira-
cién con aguja fina (FNAG, fine-needle aspiration cytology), fundamental-
mente cuando sus hallazgos se complementan con los de otras pruebas
complementarias de andlisis inmunofenotipico, citogenético y molecular.
Sin embargo, persisten las dudas sobre la utilidad clinica de la FNAC en
esta indicacion.

Objetivo

Evaluar de forma comparada la validez diagndstica de la FNAC frente al
diagnostico histolégico de la biopsia ganglionar escisional en los linfomas
Hodgkin y linfomas no Hodgkin, tanto para su diagndstico inicial como de
las recidivas o recurrencias.

Metodologia

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura cientifica a partir de una
exhaustiva busqueda de informacién en la base de datos bibliografica
PubMed (Medline), la Cochrane Library, las bases de datos del CRD
(DARE,NHSEED y HTA), Web of Science, SCOPUS, la Biblioteca Virtual
en Salud (BVS), ademas de los sitios web de Sociedades cientificas de espe-
cialidades médicas relacionadas con la patologia y prueba de estudio.

Se seleccionaron articulos originales de estudios de cualquier disefio y sin
limitacion de tamafio muestral (a excepcion de estudios de un caso), revisio-
nes sistemadticas, meta-andlisis, guias de préctica clinica y/o informes de eva-
luacién de tecnologias sanitarias, publicados en espafiol, inglés, francés e
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italiano. Estos estudios debian incluir pacientes con diagndstico confirmado
o con sospecha de linfoma Hodgkin o no Hodgkin con afectacién ganglio-
nar en los que se comparara la efectividad diagnoéstica de la FNAC frente a
la biopsia escisional. Como medidas de resultado se consideraron cualquier
resultado de efectividad de las pruebas diagndsticas y de seguridad.

El proceso de seleccion se inicié con una primera criba a partir de la lectura
del titulo y abstract tras la cual los articulos que parecian ajustarse a los cri-
terios de inclusién fueron recuperados y revisados mediante lectura del tex-
to completo. Los estudios que finalmente no cumplian dichos criterios fue-
ron excluidos.

Resultados

La busqueda inicial localizé 2.295 referencias, una de las cuales era una re-
visién sistematica publicada en 2015, por lo que se decidié elaborar este
informe a partir de la informacién contenida en dicha revisién e incluir sélo
los articulos publicados con posterioridad a la misma. Tras aplicar los crite-
rios de inclusién y exclusion quedaron seleccionadas 8 guias de practica cli-
nica, 7 articulos originales y 2 referencias sobre ensayos clinicos.

La revisién sistemadtica estudiaba la efectividad de la FNAC/CNB de gan-
glios linfaticos afectados por linfomas Hodgkin y No Hodgkin como prue-
bas diagndsticas que ofrecieran suficiente informacion para la toma de deci-
siones terapéuticas. Los diagndsticos fueron clasificados en dos categorias:
actionable y nonactionable, en funcion de si el resultado obtenido podia uti-
lizarse para que la toma de decisiones sobre la eleccidn terapéutica fuera
correcta en nuevos pacientes diagnosticados de linfoma y sin necesidad de
recurrir a otras pruebas diagndsticas adicionales. En total, 42 articulos publi-
cados entre 1989 y 2012 cumplian los criterios de inclusién. Estos articulos
incluian un total de 5.572 pacientes y 5.707 muestras, de las cuales 2.967
(52 %) fueron diagnosticadas de linfomas. S6lo 25 estudios realizaron andli-
sis por intencién de diagnosticar (ITD, intention-to-diagnose). Cada estudio
habia utilizado FNAC y/o CNB junto a uno o mas métodos complementa-
rios (inmunohistoquimicos, inmunocitoquimicos o citometria de flujo). Para
el total de estudios incluidos el porcentaje de resultados actionable era
del 74 %; si se consideraban los 25 articulos con ITD era del 76 % y para los
pacientes con recurrencia de linfoma, el porcentaje ascendia al 87 %. De los
nonactionable, el 56% fueron inadecuados/no concluyentes y el 44 % res-
tante se trataba de linfomas insuficientemente subclasificados. De acuerdo
al instrumento AMSTAR, esta revision tiene una calidad media-alta (cum-
ple 8 de las 11 preguntas). Los autores concluyeron que, a pesar de las ven-
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tajas de la FNAC/CNB, la prueba recomendada para el diagndstico y subcla-
sificacion de los linfomas es la biopsia escisional de las linfadenopatias.
También se analizaron cuatro guias de prictica clinica de la ESMO, una guia
de la Sociedad Britanica de Hematologia, dos guias de la SEOM y otras dos
del NCCN para diversos tipos de linfomas. En todas ellas se recomienda la
realizacion de biopsia escisional del ganglio linfatico. Por tltimo, se incluye-
ron siete articulos originales cuyas principales caracteristicas y resultados se
presentaron de forma tabulada. En la mayoria se comprobé un alto grado
de concordancia entre la FNAC y el estudio histolégico, aunque con limita-
ciones segln el tipo de linfoma, y se recomendaba realizar otras pruebas
complementarias al estudio citolégico.

Conclusiones

Los estudios incluidos en esta revision respaldan el uso de la biopsia escisio-
nal como test diagndstico recomendado ante un paciente con adenopatias
para el diagnéstico de linfoma. Se reconocen las ventajas de la FNAC por
ser una tecnologia rapida, no invasiva y bien tolerada por los pacientes. Sin
embargo, su uso como prueba diagnéstica de linfomas en adenopatias con-
tinda siendo controvertido, especialmente para el diagnéstico inicial.

Se recomienda elaborar protocolos para el uso de FNAC y de la aplicacién
de las técnicas complementarias, dentro de cada centro hospitalario, con el
consenso y participacién de los diferentes profesionales implicados. Se espe-
ra que los avances y el uso cada vez mas generalizado en las técnicas de se-
cuenciaciéon gendmica sobre muestras obtenidas mediante aspiracién con
agujas de grosores més finos no sélo contribuyan a un diagnéstico mas con-
creto del tipo de linfoma sino a desarrollar y poder aplicar terapias dirigidas
altamente especificas.
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Summary

Background

Lymphadenopathy is a common form of presentation of lymphoprolifera-
tive neoplasms. In case of primary lymphoma, a diagnosis of the type and
subclassification of lymphoma is needed to allow a therapeutic decision. The
excisional biopsy is the commonly used test (reference) to diagnose lym-
phomas in lymphadenopathy, although other less invasive techniques such
as fine-needle aspiration cytology (FNAC) has been proposed, mainly when
findings are complemented by other ancillary tests, such as immunopheno-
typing, cytogenetic and molecular analysis. However, uncertainties remain
about the clinical evidence of FNAC.

Objective

The objective is to compare the diagnostic evidence of FNAC to the histo-
logical diagnosis of the excisional lymph node biopsy in Hodgkin’s lympho-
mas and non-Hodgkin’s lymphomas, both for the initial diagnosis and for
the relapses or recurrences.

Methods

A systematic review of the scientific literature, starting with an exhaustive
search of information in the PubMed (Medline), Cochrane Library, CRD
(DARE, NHSEED and HTA) databases, Web of Science, SCOPUS, the
Biblioteca Virtual en Salud (BVS), in addition to the websites of Scientific
Societies of medical specialties related to the pathology and FNAC.

Articles were selected without limitation due to study design (with the ex-
ception of case studies) or sample sizes, published in Spanish, English,
French and Italian, including systematic reviews, meta-analyses, clinical
practice guidelines and health technology assessment reports. Only studies
of patients with confirmed or suspected Hodgkin’s or non-Hodgkin’s lym-
phoma, with a nodal involvement comparing the diagnostic effectiveness of
the FNAC versus the excisional biopsy (standard reference test) were in-
cluded. All outcomes of diagnostic effectiveness and safety were considered.
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The selection process was initiated by reading the title and abstract after
which the articles that seemed to fit the inclusion criteria were ordered, read
in full text and evaluated. Studies that did not meet the set up inclusion cri-
teria were excluded.

Results

The initial search found 2,295 references, one of which was a systematic re-
view published in 2015 by Frederiksen et al. Therefore this report is based
on the data contained in that systematic review and articles published after
February 2014.

After applying the inclusion and exclusion criteria, 8 clinical practice guide-
lines, 7 original articles and 2 references on clinical trials were selected.
The systematic review by Frederiksen et al. studies the effectiveness of the
FNAC/CNB combined with flow cytometry and/or genetic techniques on
lymph nodes of patients affected by Hodgkin’s and non-Hodgkin’s lympho-
mas to determine if it provides sufficient information for therapeutic deci-
sion making. Diagnoses were classified into two categories: actionable and
nonactionable, depending on whether the result could be used to make deci-
sions about the therapeutic choice in new patients diagnosed with lympho-
ma without requiring additional diagnostic tests, or not. In total, 42 articles
published between 1989 and 2012 were included in the systematic review.
These articles included a total of 5,572 patients and 5,707 samples, of which
2,967 (52% ) were diagnosed as lymphomas. Only 25 studies were performed
as intention-to-diagnose (ITD). Each study had used FNAC and/or CNB
together with one or more ancillary methods (immunohistochemistry, im-
munocytochemistry or flow cytometry). For the total of included studies the
percentage of actionable results was 74 percent; if the 25 articles with ITD
were considered, 76 percent and for patients with lymphoma recurrence, the
percentage was 87 percent. Of the nonactionable, 56 percent were inade-
quate/inconclusive results and the remaining 44 percent were insufficiently
subclassified lymphomas. Using AMSTAR, this systematic review got medi-
um-high quality (meets 8 of the 11 questions). Frederiksen et al. conclude
that, despite the advantages of the FNAC/CNB, the recommended test for
diagnosis and subclassification of lymphomas is the excisional biopsy of
lymphadenopathy.

Four clinical practice guidelines of ESMO, one guideline of the British Soci-
ety of Hematology, two guidelines of SEOM and two NCCN guidelines for
various types of lymphomas were included. All of them recommend to per-
form excisional biopsy of the lymph node.
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Finally, seven original articles were included and evaluated whose main char-
acteristics and results were extracted. A high degree of agreement between
the FNAC and the histological analysis was found in most cases, although
some limitations according to the type of lymphoma are recognized, so that
other ancillary tests besides the cytological study were recommended.

Conclusions

The studies included in this systematic review support the use of the exci-
sional lymph node biopsy as the diagnostic test recommended for the lym-
phoma diagnosis. The advantages of FNAC are recognized. It is a noninva-
sive and rapid test and highly accepted by patients. Nevertheless, its use as a
diagnostic test for lymphomas continues to be discussed, especially for ini-
tial diagnosis.

It is recommended to develop protocols for the use of FNAC and the ap-
plication of ancillary techniques within each hospital, with the consensus
and participation of the different professionals involved. Advances in
genomic sequencing techniques on samples obtained by aspiration with
thinner needles might allow a more accurate diagnosis of the type of lym-
phoma and the development and application of highly targeted therapies.
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Justificacion

El presente informe surge de la necesidad de disponer de la mejor evidencia
que ayude a la toma de decisiones clinicas respecto a la utilizacién de la
puncién aspiracién con aguja fina como técnica diagndstica sustitutoria o
complementaria a la biopsia escisional para la deteccién de afectacion gan-
glionar por linfomas.

Elinforme ha sido realizado por la Agencia de Evaluacién de Tecnolo-
gias Sanitarias del Instituto de Salud Carlos III (AETS-ISCIII) a peticién
de la Comisién de prestaciones, aseguramiento y financiacién a través de la
Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias y prestaciones
del SNS (RedETS).

Su objetivo es evaluar la efectividad diagndstica y seguridad de
la FNAC en adenopatias, en comparacién a la biopsia escisional, para el
diagnostico de linfoma.

EFECTIVIDAD DE LA FNAC EN EL DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS LINFOIDES 15



Introduccion

Condicion clinica

Las linfadenopatias son una forma habitual de presentacion de los procesos
neoplésicos linfoproliferativos. Ante un paciente con adenopatias resulta
decisivo realizar el diagnéstico diferencial entre lesiones malignas (metésta-
sis o linfomas) y lesiones benignas como la hiperplasia linfoide reactiva u
otros procesos infecciosos/inflamatorios (linfadenitis por tuberculosis, los
abscesos infecciosos o determinadas patologias inflamatorias crénicas, entre
otras). En el caso de que dichas adenopatias correspondan a un linfoma
primario, es necesario disponer de un diagndstico correcto, detallado y defi-
nitivo del tipo y subtipo de linfoma antes de tomar la decision de seleccionar
la terapia més indicada e iniciar el tratamiento, y de cara a una valoracién
prondstica del paciente.

En los pacientes previamente diagnosticados y tratados por linfoma en
los que se detecte la aparicion de una nueva adenopatia es necesaria la ree-
valuacién histolégica para confirmar que se trata de una recurrencia del an-
terior linfoma o de un nuevo tumor, con el fin de valorar la posibilidad de
administrar otros regimenes terapéuticos y establecer un nuevo prondstico
para el paciente.

Biopsia escisional

El examen histopatoldgico a partir de tejido obtenido mediante biopsia esci-
sional se considera el test diagnostico “gold standard” para el estudio de di-
chas linfadenopatias, y tanto para el diagndstico inicial del linfoma como de
las recurrencias'. Esta biopsia debe ser realizada por un cirujano experimen-
tado, y siempre se debe obtener el ganglio linfatico completo mas grande,
independientemente de su localizacién y profundidad, y no el mas accesible
o superficial, que con frecuencia no es representativo de la enfermedad?>.
Para el diagnédstico suele ser necesaria una aproximacién integrada
que combine el estudio morfolégico convencional de las células junto a un
andlisis del perfil fenotipico y las alteraciones genéticas y moleculares. Una
vez extirpada la adenopatia, y antes de ser fijada, se deberian efectuar im-
prontas ganglionares y aplicar técnicas inmunohistoquimicas para estable-
cer el inmunofenotipo de las células. En la practica clinica el estudio inmu-
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nofenotipico debe realizarse siempre, mientras que el resto de técnicas sélo
se utilizardn en casos seleccionados. Por ejemplo, el estudio del perfil gené-
tico (gene expression profiling, GEP) permitiria clasificar a los linfomas en
distintos subgrupos segtn sus caracteristicas moleculares, reflejando su ori-
gen en células en distintos estadios de diferenciacién. Esta subclasificacion
resulta de gran interés por su valor prondstico pero en la practica clinica
diaria el GEP no suele realizarse por su elevado coste y por la necesidad de
disponer de tecnologia muy especifica®. En cambio, si se aplican diferentes
algoritmos inmunohistoquimicos para clasificar a los linfomas mediante
perfiles fenotipicos especificos. Estos algoritmos incluyen distintos paneles
de anticuerpos en funcién del tipo de linfoma.

A pesar de que la biopsia escisional se considera la prueba de oro para
el diagndstico de linfomas, tanto linfomas Hodgkin (LH) como linfoma No
Hodgkin (LNH), esta técnica presenta diversas desventajas como la necesi-
dad de disponer de un quiréfano, la implicacién de diferentes profesionales
sanitarios para su realizacién e interpretacion, un potencial retraso en el
inicio del tratamiento hasta que se deriva al paciente al servicio de cirugia y
se planifica su realizacion, o su elevado coste econdémico, sin olvidar su ca-
racter invasivo y el potencial riesgo de infeccidn y riesgo anestésico asocia-
do a la cirugia. Sin embargo, muchos autores respaldan su uso por conside-
rar que, aun siendo una prueba invasiva, es segura y se asocia a una minima
morbi-mortalidad y porque es la Gnica técnica que permite obtener suficien-
te material para realizar el estudio morfoldgico’.

Puncidén-aspiracion con aguja fina

Dadas las desventajas de la biopsia escisional, se han ido utilizando otras
técnicas alternativas menos agresivas, con el fin de conseguir suficiente in-
formacion diagnéstica sobre las adenopatias afectadas. En este contexto se
han empleado la citologia por aspiracién con aguja fina (fine-needle aspira-
tion cytology, FNAC) y la biopsia con aguja gruesa (core needle biopsy,
CNB), bien de forma separada o conjunta, puesto que algunos estudios en-
contraron altas tasas de concordancia de resultados entre estas pruebas®’.

La FNAC ha sido ampliamente utilizada en el diagnéstico de las linfa-
denopatias, pero su papel en el diagnéstico de los linfomas atn no se ha
definido completamente. La FNAC es un procedimiento relativamente sen-
cillo y seguro, que permite un diagnéstico rapido y con un coste econdémico
inferior a la biopsiaZ.

Entre las limitaciones descritas de la FNAC habria que mencionar la
pérdida de la arquitectura tisular en la obtencion de la muestra que es un
componente importante de la evaluacién morfolégica de los linfomas. Otra

18 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



limitacién que puede motivar errores diagndsticos de la FNAC se relaciona
con los problemas en la toma de la muestra o la obtencién de una insuficiente
cantidad de tejido, en lo que influyen el tamafio de la lesion, el nimero de
aspiraciones/pases realizados, el grosor de la aguja utilizada, la experiencia del
patdlogo que realiza la prueba, el hecho de si se ha realizado antes una CNB
o el propio manejo de las muestras. Por esto, un resultado negativo no deberia
ser excluyente de linfoma y ante una sospecha clinica, seria necesario realizar
biopsia. Ademas, la citologia convencional podria tener dificultades para dife-
renciar entre algunos tipos de linfomas, para realizar el diagnéstico diferencial
entre neoplasia linfoide de bajo grado e hiperplasia linfoide reactiva, o para
diferenciar linfocitos andmalos pero de tamafio pequefio que no se distinguen
morfolégicamente de los linfocitos normales. Estas limitaciones de la FNAC
han llevado a algunos autores a desaconsejar el estudio citoldgico tras FNAC
al no permitir el anélisis del ganglio, de su estructura y composicién celular,
considerando, incluso, que el uso de FNAC podria suponer un retraso en el
diagndstico de los linfomas por un diagnéstico citoldgico inconcluyente o por-
que sugiera, simplemente, una reaccion inflamatoria inespecifica.

El uso de la FNAC se ha visto incrementado en la dltima década por
una serie de circunstancias, especialmente debido al cambio en el sistema de
clasificacién de los linfomas. A principios de los afios 90, se publicé la clasifi-
cacién Europea-Americana revisada de las neoplasias linfoides (REAL)?
que basaba el diagnostico de los trastornos linfoproliferativos en el estudio
de la arquitectura histoldgica, en las caracteristicas morfoldgicas y el anélisis
inmunohistoquimico, y para ello resultaba imprescindible realizar una biop-
sia escisional del ganglio afectado. Sin embargo, a partir del afio 2008 se de-
cidi6, por consenso, utilizar la Classification of Tumours of Haematopoietic
and Lymphoid Tissues’ propuesta por la OMS, que identifica y clasifica dife-
rentes tipos y subtipos de linfomas de acuerdo a sus caracteristicas morfol6-
gicas y a sus perfiles inmunofenotipicos, citogenéticos y moleculares, junto a
las caracteristicas clinicas. El hecho de tener en consideracion estos otros
parametros diagnésticos (inmunofenotipicos, citogenéticos y moleculares)
que pueden estudiarse en muestras citolégicas o en un aspirado, resulté fun-
damental para apoyar el uso de la FNAC y CNB en el estudio de los linfomas
con el objetivo de ser utilizadas en sustitucion de la biopsia escisional, reser-
vando ésta sélo para los casos en que aquéllas resultaran no concluyentes.

Técnicas complementarias

Para incrementar la capacidad diagnéstica de la FNAC se propone que su
resultado citomorfolégico se evaliie en combinacién al resultado de otras
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técnicas complementarias'®!! con las que se podra subclasificar los diferen-
tes procesos linfoproliferativos y asi obtener informacidn clinica y pronoésti-
ca individualizada para cada paciente. Asi, en las muestras obtenidas por
FNAC es posible realizar la citometria de flujo y determinar los diferentes
fenotipos y, ademds, aplicar diversos paneles de anticuerpos y realizar el
andlisis inmunocitoquimico de modo que el manejo de las muestras y la se-
leccién de dichos paneles resultan de gran importancia. Todo ello sin olvidar
que una estrecha comunicacién entre hematdlogos, patélogos y clinicos es
de gran valor para alcanzar el diagndstico preciso. Ademads, la continua me-
jora tecnoldgica contribuye sustancialmente a incrementar la exactitud
diagndstica en estas patologias. Por ejemplo, con el fin de superar las limita-
ciones de la citologia convencional, se utiliza la citologia en base liquida,
convirtiendo a ésta ultima en un método ttil y fiable para el diagnéstico de
los procesos malignos ganglionares debido a un incremento en la sensibili-
dad frente a la citologia convencional'®.

Las técnicas complementarias que se aplican al estudio de las mues-
tras citoldgicas incluyen el inmunofenotipado, el analisis citogenético y mo-
lecular mediante la PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) para detec-
cién de clonalidad, la hibridacién in situ por fluorescencia (FISH) de
marcadores cromosémicos especificos de estos tumores y el perfil de expre-
sién genética (GEP)®.

El inmunofenotipo se utiliza para determinar el tipo de células que
componen el linfoma mediante la determinacién de la expresiéon de molécu-
las especificas de células B y células T. Para la determinacién del inmunofe-
notipo, se utilizan diferentes paneles de anticuerpos como los leukocyte
common antigen (LCA), los cluster designation (CD) CD20, CD79a, CD10,
los multiple myeloma oncogene (MUM)1, la actividad proliferativa medida
mediante el Ki-67 los Bcl-2, Bcl-6, etc, que permiten la subclasificacién de
los linfomas. Los anticuerpos contra estos marcadores de linfocitos son apli-
cados a las secciones de tejido (analisis inmunohistoquimico), a muestras
citologicas (andlisis inmunocitoquimico) o a células individuales en una sus-
pension de fluido (citometria de flujo). Otro método para establecer el feno-
tipo es mediante la determinacién de la clonalidad mediante anélisis de
ADN por medio de la técnica de PCR (PCR para el reordenamiento del
receptor de antigeno, PARR).

La citometria de flujo est4 disefiada para detectar marcadores especifi-
cos situados en la superficie de los linfocitos para ayudar en la determina-
cién de su fenotipo. Las muestras para citometria de flujo deben contener
células viables, y se puede realizar en muestras de sangre periférica, médula
Osea y/o aspirados de nédulos linfaticos u otros tejidos en un medio de pre-
servacion. Con esta técnica es posible estudiar un gran panel de anticuerpos.
La principal desventaja de la citometria de flujo es que no se pueden exami-
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nar las células dentro del contexto de la arquitectura de los ndédulos linfati-
cos. Otra desventaja es que las muestras necesitan ser procesadas dentro de
las primeras 24 horas después de haber obtenido la muestra. Esta técnica es
especialmente importante para evaluar los linfomas de células B pequefias
y asi, contribuir a mejorar la capacidad diagnéstica de la FNAC en cuanto al
diagnostico diferencial entre linfomas e hiperplasia linfoide reactiva', tanto
a nivel ganglionar como sobre muestras tomadas de otros tejidos como tiroi-
des o glandulas salivares'#1®.

En ocasiones puede resultar complicado realizar el diagnéstico dife-
rencial con citometria de flujo y es necesario recurrir a otras técnicas com-
plementarias. Por otro lado, es posible que se den falsos negativos, especial-
mente en casos de linfomas B de células grandes, posiblemente por una
mayor probabilidad de que las células grandes sean dafiadas durante la as-
piracién o la preparacién para el analisis de citometria de flujo. En otros
casos, es posible el resultado falso negativo por un escaso nimero de células.
En estos casos, si se sospecha la existencia de linfoma, se recomendara rea-
lizar biopsia para continuar con su estudio y confirmacién. El inmunofeno-
tipado es menos 1til en los linfomas de células T, aunque algunas células T
reactivas pueden dar, también, resultados falsos positivos en el inmunofeno-
tipado, de ahi la importancia de complementar con otras técnicas y con la
informacion clinica. Para el diagnéstico de LH no resulta titil estudiar el in-
munofenotipado por citometria de flujo por la cantidad elevada de linfoci-
tos reactivos; resultaria de mayor utilidad realizar un examen histoldgico e
inmunohistoquimico. Por tanto, ante la sospecha de LH se recomienda biop-
sia tisular, y serfa ain mds recomendable si se trata del diagndstico inicial.

La utilizaciéon de preparados de bloques celulares tomados FNAC
permite realizar estudios inmunohistoquimicos que contribuyen al diag-
nostico de linfomas, reduciendo el nimero de biopsias necesarias'. Estos
bloques celulares ofrecen como ventajas frente a la citometria de flujo la
observacién de caracteristicas histoldgicas, la posibilidad de almacenar y
preservar las muestras por si en el futuro se necesita repetir nuevas prue-
bas, y que presentan una gran capacidad diagnéstica para LH y algunos
linfomas de células T (como el linfoma folicular) que no pueden ser diag-
nosticados mediante citometria de flujo. Ademas, en estos bloques es posi-
ble realizar estudios citogenéticos y de biologia molecular, ademas del ana-
lisis inmunohistoquimico.

La técnica de FISH permite la deteccién y localizacién de secuencias
especificas de ADN sobre cromosomas, células o tejidos. Tanto la PCR como
el FISH facilitarian la identificacién de linfomas con translocaciones cromo-
sémicas caracteristicas, como el linfoma de Burkitt, los linfomas de células
del manto o algunos linfomas T*. Ambas técnicas podrian dar diagnésticos
falsos negativos si se hubiera producido necrosis celular o si el nimero de
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células en la muestra analizada fuera muy pequefio. La identificacién de
oncogenes en las preparaciones citoldgicas de muestras obtenidas por
FNAC o CNB para FISH también contribuye a la seleccion de los regime-
nes terapéuticos altamente especificos para dichos oncogenes. El estudio del
perfil genético de estos tumores ha supuesto un gran impacto tanto en la
clasificacion de los linfomas como en su prondstico. La FNAC tiene la ven-
taja de conseguir muestras de ADN de alta calidad, muy necesarias para el
estudio molecular. Se podrén utilizar nuevas técnicas de secuenciacion (ne-
xt-generation sequencing, NGS) en muestras tomadas por FNAC con aguja
muy fina, permitiendo la subclasificacion de linfomas y la aplicacién de una
terapia dirigida con potenciales beneficios para el paciente.

La PCR para el reordenamiento del receptor de antigeno (PARR) es
una prueba de ADN, y puede determinar si una poblacién de linfocitos
anormales es monoclonal (generalmente indica el diagndstico de linfoma) o
policlonal (m4és consistente con un proceso reactivo). Con PARR el fenoti-
po se puede determinar a partir de muestras de sangre, muestras de médula
6sea o aspirados (incluyendo muestras tefiidas previamente). Las muestras
no necesitan ser frescas o recientes como para la citometria de flujo, y no se
requiere un gran nimero de células (el ensayo PARR puede detectar una
célula neoplasica por cada 100 células). E1 PARR no se puede realizar en
tejidos fijos en formalina, y conservados en parafina, ni tampoco si las lami-
nillas tienen un cubreobjetos pegado a ellas para su conservacién. También
es importante tener en cuenta que los resultados falsos negativos y falsos
positivos pueden ocurrir con las pruebas de clonalidad. Aunque la prueba
de PARR puede establecer el fenotipo, si el diagnéstico de linfoma es in-
equivoco, la citometria de flujo o inmunohistoquimica son mejores pruebas
para determinar el fenotipo.

La inmunohistoquimica, inmunocitoquimica, citometria de flujo y
PARR son técnicas cada vez més accesibles e integradas en la practica clini-
ca. La suma de todas ellas permitiria, de forma efectiva, una aproximacion
diagnéstica a los subtipos de linfoma. Con ellas es posible evitar otros pro-
cedimientos mads invasivos para los pacientes. Estas pruebas son més ttiles
en los casos que son equivocos en la citologia o histopatologia. En este esce-
nario, se debe seleccionar la prueba de diagndstico que proporcione la infor-
macién mads relevante, mas econdmica y con menor impacto para el pacien-
te. Sin embargo, si el diagnéstico de linfoma ya se ha confirmado por
citologia o la histologia, estas otras pruebas adicionales podrian realizarse
por el valor prondstico afiadido que aportan, o si el tratamiento va a ser
guiado en base al fenotipo.
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Ventajas e indicaciones propuestas de la FNAC

Cabe destacar el menor coste de la FNAC en comparacién a la biopsia, y los
potenciales beneficios para el paciente y/o para el sistema sanitario por tra-
tarse de una técnica menos invasiva para el paciente y mejor aceptada, que
no requiere anestesia ni ingreso hospitalario. Por otro lado, el avance tecno-
légico de las pruebas de imagen ha facilitado la realizacion de FNAC bajo
control ecogréfico (cuando se trata de lesiones superficiales), o endoscopico
o por tomografia computerizada (CT) (cuando las lesiones no son superfi-
ciales)!?. La alta especializacién de los radi6logos intervencionistas en es-
tas técnicas ha contribuido a incrementar el nimero de FNAC y CNB, tanto
en el diagnostico de la enfermedad inicial como recurrente®-?* En cualquier
caso, si se encontraran resultados no concluyentes o dudosos con FNAC,
sola o combinada con CNB, seria posible practicar posteriormente la biop-
sia escisional.

Por todas estas ventajas, la FNAC se realiza en algunos centros de for-
ma rutinaria como primera prueba diagndstica en pacientes con linfadeno-
patias, para documentar las recurrencias de los linfomas. Sin embargo, el uso
de FNAC para el diagndstico de linfoma continta sin concretarse. Para algu-
nos autores, la FNAC quedaria reservada solamente para dos situaciones
concretas: por un lado, casos muy seleccionados de urgencia terapéutica en
los que la valoracién rapida mediante FNAC por parte del hematélogo po-
dria ser relevante para decidir el tratamiento, y por otro, la evaluaciéon de
recaidas o recidivas en pacientes con diagnostico histopatoldgico previo de
certeza®. Por el contrario, el papel de la FNAC en el diagndstico inicial de
linfoma es mas controvertido. Cuando se sospecha la presencia de un linfo-
ma en la evaluacién inicial, es necesario realizar varias aspiraciones con
FNAC para obtener suficientes células y poder aplicar las técnicas comple-
mentarias. Asi, la combinacién de FNAC con citometria de flujo podria em-
plearse para diagnéstico inicial de LNH, y se ha descrito especialmente ttil
en LNH de células B de bajo gradol.

La mayoria de los linfomas tienen su origen en células B y para aque-
llos con perfiles inmunolégicos caracteristicos, la FNAC seria una buena téc-
nica diagndstica siempre que el material obtenido sea el adecuado para rea-
lizar el estudio citolégico y de otras pruebas complementarias (en especial,
la citometria de flujo). Por el contrario, parece que mediante FNAC seria
mas dificil diagnosticar y subclasificar a los linfomas de células T, siendo
necesario recurrir a la biopsia. También resulta complicado el diagndstico
de los LH mediante FNAC, debido al escaso ndmero de células tumorales y
a la posible infiltracién focal del ganglio linfatico, por lo que se aconsejaria
la biopsia escisional desde el comienzo!s.
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En caso de diagnéstico inicial de linfoma, serd necesario, también, rea-
lizar una puncién con aguja gruesa para obtener confirmacién histoldgica e
inmunohistoquimica y poder realizar la subclasificacién del mismo.

Entre estas técnicas minimamente invasivas, la CNB presenta ventajas
en comparacion a la FNAC, ya que permite el estudio de la arquitectura
ganglionar y facilita la obtencién de suficiente tejido para estudios posterio-
res de inmunofenotipado, genética molecular y biologia molecular?. Algu-
nos autores descartan que el estudio en muestras de FNAC sea correcto
para el diagnostico de linfoma y proponen a la CNB como alternativa a la
biopsia escisional®*?%2>26, Sin embargo, la disponibilidad de agujas de groso-
res muy finos hace que la FNAC se deba considerar, en opinién de algunos
autores?, como una técnica adyuvante a la CNB y no alternativa. De hecho,
algunos autores consideran que lo éptimo seria obtener muestras a partir de
ambas pruebas, FNAC y CNB®. Si se realizan ambas, seria aconsejable rea-
lizar primero la FNAC con el fin de obtener una muestra mds pura sin con-
taminacioén de sangre periférica. Una potencial desventaja de la CNB es la
posibilidad de diseminar células tumorales en el trayecto de la aguja gruesa.
Por eso, para pacientes adultos con adenopatias y sospecha de carcinoma
algunos recomiendan realizar FNAC como primera prueba diagnéstica,
mientras que en pacientes jovenes con sospecha de linfoma la CNB seria la
primera opcién?.

Para otros autores, la indicaciéon de CNB de ganglio linfatico quedaria
reducida a la presencia de masas intraabdominales, retroperitoneales o in-
tratordcicas inaccesibles a cualquier otro método que permita realizar una
biopsia escisional suficientemente amplia de la lesién empleando cualquiera
de los métodos de abordaje minimamente invasivo actualmente existentes?.
En estos casos, en pacientes con diagndstico previo de linfoma y sospecha
de recurrencia, y en ausencia de linfadenopatias superficiales, la obtencion
de esta CNB guiada por CT representaria una opcién valida®.

Sin embargo, a pesar de una mayor utilizaciéon de la FNAC en la prac-
tica habitual, tanto en el diagndstico de la enfermedad inicial como recu-
rrente, varios estudios plantean grandes dudas con respecto a su exactitud y
utilidad clinica®, de ahi que se haya propuesto la elaboracién de este informe
con el fin de revisar la evidencia cientifica existente sobre su capacidad diag-
ndstica en comparacion a la biopsia, determinar sus ventajas, desventajas y
limitaciones y establecer aquellas indicaciones clinicas en las que estd com-
probada su efectividad.
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Objetivo del informe

Evaluar de forma comparada la validez diagnéstica de la FNAC frente al
diagnéstico histoldgico de la biopsia ganglionar escisional en los Linfomas
Hodgkin y Linfomas No Hodgkin, tanto para el diagndstico inicial como de
las recidivas o recurrencias.

Alcance

Se analiza la efectividad diagnéstica comparada de la FNAC frente a la
biopsia y su seguridad.

Si es posible, se incluyen recomendaciones para el uso de ambas tecno-
logias en la préctica clinica.

No se analizan aspectos econdémicos. Tampoco se valoran los posibles
aspectos organizativos que pudieran verse afectados por el uso de FNAC
como técnica diagndstica sustitutiva de la biopsia escisional, pues se espera
que el impacto organizativo sea muy bajo.

No se valoran otros aspectos de su implementacién como los sociales,
éticos o legales, pues no se espera un impacto sobre ellos.
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Metodologia

Se realizé una revision sistemadtica de la literatura cientifica. La pregunta de
investigacion, de acuerdo al concepto PICO, se dividi6 en los siguientes ele-
mentos:

e Poblacién: pacientes con Linfomas Hodgkin o Linfoma No Hodg-
kin, de bajo y alto grado de malignidad, que presentaran afectacion
ganglionar. Tanto para enfermedad inicial como recidiva y/o recu-
rrencia del linfoma.

e Test en estudio (“Intervencion”): Puncién-aspiracion con aguja fina
(FNAC).

e Prueba de referencia (Comparador): estudio histolégico de muestra
tomada por biopsia ganglionar escisional.

e Resultados (Outcomes): de efectividad diagnéstica comparada de
ambos procedimientos diagndsticos y de seguridad, analizando las
posibles complicaciones asociadas a la realizacion de estas técnicas.

e Otros resultados: si los articulos seleccionados aportan suficientes
datos se analizard informacién sobre una posible demora en el ini-
cio del tratamiento o las potenciales repercusiones prondsticas.

Busqueda de informacién

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las siguientes fuentes de informa-
cion: base de datos bibliografica PubMed (Medline), la Cochrane Library,
las bases de datos DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects),
NHSEED (National Health Service-Economic Evaluation Database) y
HTA (Health Technology Assessment Database) del Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) de la Universidad de York, TripDatabase, Web of
Science, SCOPUS, la Biblioteca Virtual en Salud (BVS), el proveedor Else-
vier, los sitios web de la AHRQ, NICE, Sociedades cientificas de especiali-
dades médicas relacionadas como la Sociedad espafiola de hematologia
(http://www.sehh.es/es/documentos/guias-y-documentos.html), la Sociedad
britanica de Hematologia (http://www.b-s-h.org.uk/guidelines/guidelines/),
la Sociedad espaiiola de Oncologia Médica (SEOM), la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO), la National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN) y sitios web relacionados con la Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias, de ambito nacional e internacional. Ademas, se revisaron los lis-
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tados bibliogréficos de las revisiones narrativas, revisiones sistemaéticas y/o
meta-andlisis seleccionados. No se contacté con la industria.

Periodo de tiempo abarcado por la biisqueda: hasta el 1 de junio de 2016.

Como términos de biisqueda se utilizaron los términos libres y MeSH
(términos de lenguaje controlado en PubMed), disefiando diferentes estra-
tegias de busqueda adaptadas a cada fuente de informacién, y combinados
mediante los operadores booleanos. Las estrategias de blisqueda se mues-
tran de forma detallada en el Anexo 1.

e De la patologia: “Lymphoma, Non-Hodgkin} “Hodgkin Disease’
“Hodgkin lymphoma’ “Non-Hodgkin lymphoma” Y los MeSH

99¢¢

“Hodgkin Disease” y “Lymphoma, Non-Hodgkin’, “classification of
lymphoma’] “diagnosis and classification of lymphoma’ “malignant
lymphoma’’

e De las pruebas diagndsticas: “excisional biopsy’; “excisional lymph

2 2

node biopsy’; “imaging-guided needle core biopsy’, “image-guided

9 <

core-needle biopsy’; “CT-guided core-needle biopsy’, “CNB’; “ul-

” 7

trasound-guided core needle biopsy’;, “needle biopsy’, “ultra-
sound-guided fine needle aspiration’; “endoscopic ultrasound-gui-
ded fine-needle aspiration (EUS-FNA)” “fine needle aspiration’
“fine-needle aspiration’; aspiration/biopsies, “fine needle aspiration
cytology’; “FNA” “FNAC’;, “PAAF’; “fine needle aspiration biopsy’,
“fine needle cytology’;y los términos MeSH “Biopsy, Fine-Needle’,

“Endoscopic Ultrasound-Guided Fine Needle Aspiration”

Se utiliz6 el gestor de referencias bibliograficas EndNote X7.

Seleccidn de estudios

Para la seleccion de estudios se aplicaron los siguientes criterios de inclusién
y exclusién, establecidos a priori.

Criterios de inclusion:
e Tipo de estudio: articulos originales de estudios de cualquier disefio
y sin limitacion de tamafio muestral (a excepcion de estudios de un

caso), revisiones sistematicas, meta-analisis, guias de practica clinica
y/o informes de evaluacién de tecnologias sanitarias.
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e Idiomas: articulos publicados en espafiol, inglés, francés e italiano.

e Participantes: pacientes con diagndstico confirmado o con sospecha
de linfoma Hodgkin o no Hodgkin con afectacién ganglionar.

e Pruebas diagndsticas: se compard la efectividad diagnéstica de
la FNAC frente a la biopsia escisional (test estandar de referencia).

¢ Medidas de resultado de efectividad: se recogieron aquellas medi-
das de sensibilidad, especificidad, exactitud diagndstica, odds ratio
diagnéstica, valores predictivos o cocientes de probabilidad que
aportaran los distintos estudios originales. Para las revisiones siste-
maéticas y meta-anélisis se consideraron estos mismos valores agre-
gados o la curva SROC (summary ROC curve).

e Medidas de resultados de seguridad: posibles complicaciones o
efectos adversos asociados a la FNAC y biopsia.

Criterios de exclusion:

e Estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores de la
misma institucién o mismos autores sobre los mismos pacientes.

e Revisiones narrativas, editoriales, resimenes de congresos, articulos
no publicados, estudios de un caso, cartas al director y articulos de
opinién.

e Articulos que no aportaran resultados de efectividad diagndstica de
la FNAC o que no se refirieran a su utilizacién sobre adenopatias
para el diagnostico de linfoma.

Proceso de seleccidon de estudios

Se realizé una primera seleccion de estudios mediante la lectura del titulo y
abstract. Tras esta primera criba, los articulos cuyas referencias parecian
ajustarse a los criterios de inclusion fueron recuperados y revisados median-
te lectura del texto completo. Los estudios que, finalmente, no cumplian di-
chos criterios fueron excluidos.

Extraccidn de datos

Se utiliz6 un formulario de recogida de datos, elaborado especificamente para
este informe, con el que se elaboraron las correspondientes tablas de eviden-
cia. Este formulario de extraccién de datos recogid la siguiente informacion:
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e (Caracteristicas generales del estudio, datos bibliométricos: autor
principal, afio de publicacién, pais donde se realizé el estudio, perio-
do de estudio, nimero de centros hospitalarios que participaron en
el estudio. Disefio del estudio.

e (Caracteristicas de la poblacién: nimero de pacientes, edad, sexo,
tipo de linfoma, localizacion de los ganglios afectados estudiados.

e Datos referentes a las pruebas diagndsticas: tipos de pruebas utili-
zadas, indicacion clinica de las mismas, caracteristicas de las técni-
cas, numero de muestras/aspiraciones/pases de FNAC y nimero de
biopsias, entre otros. Pruebas complementarias realizadas.

e Variables de resultado de cada prueba diagndstica: sensibilidad, es-
pecificidad, exactitud diagndstica, valores predictivos positivo y ne-
gativo, los likelihood ratios positivo y negativo, la odds ratio diag-
nostica (DOR), con sus correspondientes intervalos de confianza al
95% (IC 95%). Para las revisiones sisteméticas y meta-andlisis se
recogieron los resultados agregados calculados en cada estudio. In-
dices de concordancia. Diagnésticos finales.

También se incluy6 informacién sobre seguridad, recogiendo las posi-
bles complicaciones de cada una de las pruebas: tipo de evento adverso o
complicacién, su grado de severidad.

Otros posibles resultados a incluir en la tabla son los referentes al
tiempo transcurrido desde una FNAC no concluyente y la biopsia indicada
para alcanzar el diagnéstico definitivo, y el tiempo de retraso en el inicio del
tratamiento.

¢ Conclusiones reportadas por los autores de los estudios. Otras ob-
servaciones.

Sintesis de la evidencia

Se realiz6 un anadlisis detallado de la revision sistemética localizada y un
andlisis descriptivo de los restantes estudios seleccionados, cuyas caracteris-
ticas mas destacadas se presentan de forma tabulada (tabla 1), comentando
los principales resultados encontrados.

El producto entregable es un Informe rdpido de evaluacién realizado
de acuerdo a la Guia para la Elaboracién y Adaptacién de Informes Répi-
dos de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias de la Red espafiola de Agen-
cias de Evaluacion de Tecnologias sanitarias y Prestaciones del SNS
(RedETS)*.
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Al finalizar la redaccién del documento se realizé una revision interna
del mismo. Para ello, se utilizé la Lista de Verificacion de Calidad de los In-
formes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias adaptados, desarrollada en
el marco colaborativo de RedETS?.

Se empleara el plan de difusion y diseminacién utilizado habitualmen-
te para los productos desarrollados por RedETS*. También se diseminara a
través de los mecanismos propios de la Comision de Prestaciones, Asegura-
miento y Financiacion.
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Resultados

Resultados de la busqueda.
Descripcion de la evidencia disponible

La busqueda inicial permiti6 localizar 2.295 referencias, de las cuales se en-
contré una revision sistematica publicada en 2015, que incluia una exhausti-
va bisqueda de literatura hasta mayo de 2013. Debido a la existencia de esta
revision sistematica tan reciente se decidi6 elaborar este informe a partir de
la informacién contenida en esta RS, que se analizé de manera detallada, y,
por otro lado, considerar sélo los articulos publicados con posterioridad a
dicha revisién. Por este motivo, se descartaron aquellas referencias anterio-
res a esa fecha, lo que dejé una cantidad de 194 referencias.

Una primera criba a partir de la lectura del titulo descart6 85 referen-
cias no relacionadas con la biopsia o FNAC en linfomas. De las restantes 109
referencias, la lectura del titulo y abstract permitié excluir otras 12 referen-
cias porque resultaron no relacionadas con la temadtica en estudio, 8 porque
no aportaban resultados de diagnéstico de la FNAC, 43 porque no se estudia-
ba la capacidad de la tecnologia en ganglios, 10 porque eran estudios de un
solo caso y otro estudio mas por estar publicado en aleman, lo que sumaba
un total de 74 referencias no incluidas. Las restantes 35 fueron seleccionadas
para su lectura a texto completo. De éstas, se excluyeron 19 articulos y que-
daron finalmente incluidos 8 articulos®*37 en los que se publicaban guias de
practica clinica de sociedades cientificas relacionadas con la prueba en estu-
dio, la revision sistemética® antes mencionada y siete articulos originales* -
1722.3941 donde se estudiaba la efectividad de la FNAC en adenopatias gan-
glionares como test diagndstico de los diferentes procesos linfoproliferativos.

El proceso de seleccion de los estudios se muestra en el algoritmo del
anexo II.

Los articulos excluidos y el motivo de su exclusién se presentan en la
tabla 2, anexo III.

Ademas, se localizaron dos referencias**# sobre ensayos clinicos que
estudian la FNAC en pacientes con linfoma.

La revisidn sistematica

El articulo de Frederiksen y cols® es una revision sistematica de la lite-
ratura, que fue publicada en 2015. En ella se estudiaba la efectividad de
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la FNAC/CNB de ganglios linféticos afectados por linfomas Hodgkin y No
Hodgkin como pruebas diagnésticas que ofrecieran suficiente informacién
para la toma de decisiones terapéuticas. Los autores se plantearon tres obje-
tivos. Primero, determinar si los resultados de la FNAC/CNB permitian cla-
sificar el linfoma de acuerdo a la clasificacion WHO; segundo, si la combina-
cion de la FNAC con la CNB incrementaba la tasa de linfomas en los que
era posible realizar la subclasificacion de los mismos; tercero, si las nuevas
técnicas diagndsticas de citometria de flujo y de diagnéstico molecular con-
tribuian a modificar la tasa de linfomas subclasificados cuando se tomaba la
muestra con FNAC/CNB.

Los autores realizaron una bisqueda en PubMed y recuperaron articu-
los publicados hasta mayo de 2013. Seleccionaron estudios en inglés que
cumplian los siguientes criterios: 1) estudios que incluian FNAC y/o CNB
junto a cualquier técnica complementaria como inmunohistoquimicas, in-
munocitoquimicas, citometria de flujo, hibridacién in situ por fluorescencia
(FISH), técnicas citogenéticas o diagnéstico molecular (Southern Blot,
PCR) 2) estudios que especificaran el subtipo de linfoma o estudios que
describieran el porcentaje de casos en los que los métodos no permitian un
diagnéstico suficiente para decidir el manejo médico; 3) se excluyeron estu-
dios que fueran series de casos, revisiones o cartas.

Los diagnésticos fueron clasificados en dos categorias: actionable y no-
nactionable, en funcién de si el resultado aportado podia utilizarse para que
la toma de decisiones sobre la eleccion terapéutica fuera correcta en nuevos
pacientes diagnosticados de linfoma y sin necesidad de recurrir a otras prue-
bas diagndsticas adicionales. Se consideraban actionable aquellos que apor-
taron un diagnéstico de subclasificacion de linfomas de acuerdo a cualquie-
ra de las clasificaciones existentes (WHO, Kiel, EORTC, Rappaport). Dado
que los sistemas de clasificaciéon de los linfomas se habian ido modificando
a lo largo del tiempo de publicacién de los estudios incluidos, los autores
decidieron reclasificar los diagnésticos de acuerdo a las dltimas guias
WHO®. Los nonactionable incluian aquellos casos en los que no se conse-
guia subclasificar al linfoma ademas de aquellos otros que se informaban
como diagnésticos inadecuados o no concluyentes.

En total, 42 articulos publicados entre 1989 y 2012 cumplian los crite-
rios de inclusién. Estos articulos incluian un total de 5.572 pacientes y 5.707
muestras, de las cuales 2.967 (52%) fueron diagnosticadas de linfomas. El
numero medio de pacientes por articulo fue de 85 (rango, 12-1.119). Sélo 7
articulos (el 9%) eran estudios prospectivos mientras que el resto se trataba
de estudios retrospectivos. Los lugares de origen de estos estudios fueron
paises europeos en 19 articulos, 13 se desarrollaron en EEUU, 2 en Canada,
6 en paises asidticos, 1 en Argentina y otro en Nueva Zelanda.
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Cada estudio habia utilizado FNAC y/o CNB junto a uno o mds méto-
dos complementarios (inmunohistoquimicos, inmunocitoquimicos o cito-
metria de flujo). Dos estudios también utilizaron las técnicas citogenéticas;
seis habian realizado también diagndstico molecular y tres habian realizado
FISH. En la mayoria de ellos, el objetivo era determinar la capacidad diag-
nostica de la FNAC y/o CNB para diagnosticar linfomas, no tanto su capaci-
dad para conseguir la subclasificacién de los mismos. Los resultados de la
biopsia se analizaron en muestras consecutivas en 10 articulos. S6lo 25 estu-
dios realizaron anélisis por intencion de diagnosticar (ITD, intention-to-diag-
nose), segun criterio de los autores de dicha revision.

En conjunto, el 74% de los resultados de cada estudio eran actionable;
de los nonactionable, el 56% fueron inadecuados/no concluyentes y el 44%
restante se trataba de linfomas insuficientemente subclasificados. Ese 74 %
se alcanzaba si se incluia el linfoma folicular, mientras que si, de acuerdo a
las guias NCCN, el linfoma folicular se consideraba nonactionable, entonces
esa cifra descendia al 66%. Entre los 25 articulos con analisis por ITD el
porcentaje de diagnésticos actionable fue muy similar (76%).

Entre los diagndsticos actionable, el total de linfomas subclasificados
fue de 2.310 y 1.916 correspondian a otras patologias (como hiperplasia be-
nigna reactiva, tuberculosis, sarcoidosis, etc). Los restantes 1.481 fueron
diagnosticados como nonactionable, de los que 824 se diagnosticaron como
inadecuados/no concluyentes.

En la aplicacién del instrumento AMSTAR® para evaluar la calidad
metodoldgica de revisiones sistematicas, esta revision tendria una calidad
media-alta. Cumple 8 de las 11 preguntas que plantea el AMSTAR (diseiio
a priori de la revisiéon, amplia bisqueda de la literatura, consideracién del
estado de la publicaciéon como criterio de inclusidn, se aporta el listado de
los estudios incluidos y sus caracteristicas, aunque no de los excluidos, se
agrupan los resultados de manera apropiada, se incluye la representacion
grafica de los resultados en funcién del afio de publicacién y se declara la
ausencia de conflictos de intereses). No se hace mencién sobre si la selec-
cion de estudios y extraccion de datos se realizé de forma duplicada; tampo-
co sobre la calidad de los articulos incluidos en la revision.

Los autores constataron que ni el método elegido para tomar la mues-
tra (FNAC, CNB o ambos) ni el afiadir otras pruebas complementarias mo-
dificaba el porcentaje de diagndsticos nonactionable. Esto mismo ocurria si
se cefifan a los 25 estudios realizados con ITD. Para determinar si el método
de biopsia elegido afectaba a la tasa de diagnésticos inadecuados/no conclu-
yentes, los autores se limitaron a valorar los 25 estudios ITD y encontraron
que no existian diferencias estadisticamente significativas entre el método
de biopsia utilizado.
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Dada la evolucién en el tiempo de las técnicas diagndsticas, se estu-
di6 si la tasa de diagnésticos nonactionable disminuia en funcién del afio
de publicacién, bien por una mayor experiencia clinica en los diagndsticos
o bien por el incremento en la disponibilidad de otros métodos comple-
mentarios. Sin embargo, se observé que en ese periodo de 25 afios en los
que se publicaron los estudios incluidos en la revisién, no se observé nin-
guna tendencia concreta. El hecho de que no se haya producido una mejo-
ra en la tasa de éxitos diagndsticos en estos 25 afios sugiere que el incre-
mento en el uso de las técnicas complementarias sélo compensa
ocasionalmente la pérdida de diagnéstico especifico inherente en mues-
tras concretas y que la subclasificacién se ha ido haciendo progresivamen-
te mas compleja con el descubrimiento de nuevos subtipos y de subtipos
clinicamente significativos de LNH.

En los pacientes con recurrencia de linfoma, para establecer el trata-
miento no suele ser imprescindible realizar una subclasificacién del tumor
linfoide. Por este motivo, en las recurrencias, al incluir diagndsticos menos
especificos como actionable, la tasa mediana de estos diagnésticos actiona-
ble se incrementa al 87 % (entre los estudios con ITD).

Aunque la literatura sugiere que combinar CNB con FNAC incremen-
ta la exactitud diagndstica, los resultados de la revision sugieren que combi-
nar ambas técnicas no incrementa de forma significativa la tasa de diagnés-
ticos de subclasificaciones de linfomas. Esta disparidad pone de manifiesto
la diferencia entre exactitud diagnéstica (donde se comparan los resultados
de la FNAC y/o CNB con el patrén oro de la biopsia escisional) frente a la
fiabilidad (que se refiere a la probabilidad de alcanzar un diagnéstico actio-
nable). Aunque la combinaciéon de FNAC y CNB es claramente ventajosa en
ciertos casos seleccionados, la falta de una tendencia clara global en la me-
jora diagndstica sugiere que el nimero de casos en los que resultaria critico
obtener una muestra por ambos procedimientos es probablemente muy pe-
queifia. Sin embargo, seria prudente obtener ambos siempre que fuera posi-
ble con el fin de maximizar la exactitud diagndstica y la fiabilidad.

Los autores de esta revision no tenian como objetivo determinar la
exactitud diagnostica de la FNAC porque su definicidn variaba entre los
diferentes articulos incluidos y no se disponia de suficientes datos para
recalcularla para todos los estudios. Estos articulos se referian a traba-
jos realizados en un solo centro, eran series de casos y en todos se infor-
maba de una alta capacidad diagnéstica de la FNAC/CNB. Sin embargo,
el tnico estudio!® multicéntrico de los incluidos en dicha revisién ofre-
cia datos claramente contrarios: se trataba de una revisién de muestras
para un ensayo clinico donde los investigadores encontraron que la
exactitud diagnéstica de la FNAC sola era del 12% frente a la biopsia
escisional, y concluian que no era un test de ayuda para el diagnéstico
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de los linfomas, ademads de que no era coste-efectivo y que podia condu-
cir a tratamientos erréneos.

Las opciones terapéuticas existentes hoy dia hacen que sea importante
diferenciar entre los diversos LNH de bajo grado y los diversos LNH de alto
grado. Los avances en el tratamiento de LNH de alto grado de células B
hacen que la subclasificacion de los linfomas sea un elemento clave para
seleccionar aquellos casos candidatos a terapias de induccidn, en concreto
los linfomas Burkitt y linfomas primarios de mediastino de células gran-
des B candidatos a R-EPOCH (Rituximab-etopdsido, prednisona, vincristi-
na, ciclofosfamida y doxorubicina). También para linfomas agresivos de cé-
lulas T, el tratamiento se ha diversificado segin su subclasificacion. En la
préctica clinica, una subclasificacién correcta y precisa de los LNH tiene
grandes implicaciones en el manejo terapéutico de un considerable niimero
de pacientes.

El estudio de fiabilidad de la FNAC/CNB realizado en esta revision
sistemaética dio un resultado de diagndsticos definitivos en un 65-75 % de los
casos.

Los autores de esta revision sistemaética reconocen que el término ac-
tionable utilizado para diferenciar los diagndsticos, no siempre resultaria de
utilidad para los clinicos, de tal manera que en algunos casos esa subclasifi-
cacién no aportaria toda la informacién necesaria para planificar el trata-
miento y, en otros casos, ocurriria lo contrario, que se aportaria demasiada
informacién no relevante para decidir el tratamiento més oportuno.

La eleccion de FNAC/CNB o biopsia escisional se basaria en diver-
sas consideraciones que incluyen la fiabilidad diagnéstica (en el sentido
de si el diagndstico serd el definitivo), la exactitud diagndstica (si el diag-
ndstico es el correcto), del tiempo del que se disponga (si hay necesidad
de realizar un diagndstico urgente), de la morbilidad, el coste-efectividad
y de las preferencias del paciente (mayor comodidad, mayor tolerancia,
menos dolor...). Asi, un elemento que lleva a elegir la FNAC/CNB sobre
la biopsia escisional es la necesidad de realizar un diagndstico con urgen-
cia y la inestabilidad clinica. Sin embargo, cuando se requiere un diagnos-
tico de urgencia habria que valorar realizar la biopsia pues es necesario
tener en cuenta que en alrededor de un 25% de los casos la FNAC/CNB
no es capaz de alcanzar un diagnéstico actionable y que, por tanto, este
fallo llevaria a un retraso diagndstico y retraso en el inicio del tratamien-
to adecuado.

Por ello, a pesar de las ventajas de la FNAC/CNB en cuanto a mayor
aceptacion por parte del paciente y menor morbilidad, Frederiksen y cols
respaldarian la actual opinién de expertos recogida en las guias NCCN de
realizar la biopsia escisional®34.

EFECTIVIDAD DE LA FNAC EN EL DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS LINFOIDES 35



Ensayos clinicos

Se ha comenzado a realizar un ensayo clinico controlado y randomiza-
do, cuyo objetivo es comparar la aspiraciéon con aguja fina frente a la biopsia
con aguja fina utilizando un nuevo dispositivo que toma muestras mayores
que la aguja fina convencional para diagnosticar lesiones sélidas gastroin-
testinales, incluyendo los linfomas. El fin de este dispositivo nuevo (EchoTip
Core Needle) es solventar las dificultades de la FNAC para realizar un diag-
nostico diferencial correcto entre inflamacion (ocasionada por un proceso
reactivo o inflamatorio) y neoplasia bien diferenciada. Ambas técnicas se-
ran guiadas por ecografia endoscopica (EUS). El protocolo® de este ensayo
ha sido publicado en el 2016. Se trata de un estudio prospectivo, ciego, a
realizar en cinco centros y que incluird un total de 408 pacientes divididos
en dos grupos: grupo A, a quienes se aplicard la EUS-FNAC con una aguja
de 22 G (22G EchoTip Ultra Needle) y grupo B, a quienes se aplicara esa
nueva aguja en estudio (la 22G EchoTip Core Needle) para el estudio de
lesiones solidas.

Segun datos de Clinicaltrials.gov, con fecha de enero de 2013 aparece
como finalizado otro ensayo clinico titulado “US-guided Fine Needle Biopsy
With a New Core Histology Needle Versus Conventional Fine Needle Aspi-
ration” (identificador: NCT01774162)* en pacientes con diversos procesos
neoplésicos, incluyendo linfomas. No se ha encontrado informacién publica-
da posteriormente sobre este ensayo ni sobre sus resultados.

Recomendaciones de Sociedades Cientificas

En este apartado se resumen las principales recomendaciones sobre el
uso de FNAC en adenopatias como prueba diagnéstica de linfomas de algu-
nas Sociedades Cientificas relacionadas con esta patologia, tal como se reco-
ge en las diferentes publicaciones encontradas.

La Sociedad Europea de Oncologia Médica (European Society for Me-
dical Oncology, ESMO) ha elaborado varias guias de practica clinica sobre
distintos tipos de linfomas donde se recogen aspectos sobre su epidemiolo-
gia, diagndstico y tratamiento*. Se trata de unas guias elaboradas siguiendo
estdndares de calidad metodoldgica, incluyendo la literatura existente y la
experiencia aportada en diferentes reuniones de consenso, para finalmente
elaborar determinadas recomendaciones cuyos contenidos se valoraron de
acuerdo al sistema de clasificacion de los niveles de la evidencia y grados de
recomendacion aceptados de la ESMO (sistema adaptado a partir del de la
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Sociedad de Enfermedades Infecciosas del Sistema Publico de Salud de Es-
tados Unidos)*. Estas guias han sido publicadas entre los afios 2014 y 2016,
siendo algunas actualizaciones de otras guias previas, garantizando con di-
cha actualizacién la vigencia de sus contenidos.

Entre estas guias, destacan la guia de practica clinica de la ESMO so-
bre los LH*, donde se recomienda que el diagndstico patolégico de estos
tumores se realice de acuerdo a la clasificacion WHO a partir de una mues-
tra suficiente de tejido tomada por cirugia o biopsia escisional sin hacer
mencién alguna a la FNAC. En el LH clésico, la presencia de las células de
Reed-Sternberg define la enfermedad mientras que para el diagnéstico
de LH nodular de predominio linfocitico se requiere detectar células linfo-
citicas de forma predominante. El inmunofenotipado de las células es dife-
rente en estos dos tipos de linfomas: las células de Reed-Sternberg son posi-
tivas a CD30y CD15, en ocasiones lo son a los CD20 y son negativas a CD45,
mientras que las células de predominio linfocitico son positivas a CD20
y CD45 y negativas a CD15 y CD30.

Para los linfomas ganglionares foliculares*, la ESMO recomienda que
el diagndstico inicial o de las recurrencias se base en la biopsia escisional o
quirtdrgica de ganglios linfaticos y realizar la clasificacion, también, de acuer-
do a la WHO. Las biopsias core sélo deberian realizarse en pacientes en los
que los ganglios linfaticos no sean facilmente accesibles, siempre teniendo
en cuenta que la posible heterogeneidad de estos linfomas puede ser dificil
de apreciar en las muestras recogidas por CNB y que si dichas muestras no
resultaran apropiadas serd necesario, finalmente, recurrir a realizar cirugia o
repetir dichas biopsias. La ESMO menciona explicitamente que la FNAC
no es apropiada para alcanzar un diagndstico fiable.

De igual manera, la GPC de la ESMO para linfomas de células T peri-
féricas’!, para los subtipos primarios tanto nodales como extranodales, indi-
ca que el diagndstico deberia realizarlo un hemo-patélogo experto a partir
de muestras tomadas por biopsia escisional, técnica a la que reconoce como
Unica capaz de obtener suficiente material para alcanzar un diagndstico de-
finitivo. No se menciona, para nada, el uso de otras técnicas diagndsticas
como la FNAC ni CNB.

Para los linfomas B difusos de células grandes¥, la ESMO reconoce
que la biopsia escisional quirtrgica sigue siendo el método 6ptimo de diag-
ndstico, con un nivel de evidencia V (estudios sin grupo control, case reports
u opiniones de expertos) y un grado de recomendacion A (evidencia robus-
ta de eficacia con un beneficio clinico sustancial; fuertemente recomenda-
da). Esta biopsia permite evaluar la arquitectura del ganglio y aporta mate-
rial adecuado para el estudio fenotipico y molecular, que deberia realizarse
en un laboratorio experto en interpretacion morfoldgica y que disponga de
las mas completas técnicas para dichos estudios. La muestra de biopsia de-
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beria enviarse sin fijar, para permitir el andlisis de citometria de flujo y po-
der realizar los estudios de DNA y RNA.

Las biopsias por CNB y biopsias endoscépicas se deberian reservar
sOlo para pacientes en los que la biopsia quirtirgica no sea posible o entrafie
un excesivo riesgo (nivel de evidencia IV, por proceder de estudios de co-
hortes o casos y controles, y grado de recomendacion B, indicando que exis-
te una evidencia fuerte o moderada sobre su eficacia pero con un limitado
beneficio clinico, aunque en general se recomienda). En cambio, que
la FNAC no deberia utilizarse como unica técnica para el diagndstico de
estos tumores (nivel de evidencia V y grado de recomendacion E, por tanto,
no se recomendaria nunca por existir una fuerte evidencia de ausencia de
eficacia o por sus efectos adversos). En todos los pacientes, se deberia con-
firmar el diagnéstico morfolégico de estos tumores mediante la investiga-
ciéon del inmunofenotipado, bien por estudios inmunohistoquimicos o por
citometria de flujo o una combinacién de ambos (nivel de evidencia V y un
grado de recomendacién A). Si el diagnéstico no se realiza con suficiente
nivel de confianza (por ejemplo, porque el tamafio de la muestra disponible
sea pequefio o si la poblaciéon de células estudiadas muestra un fenotipo
normal) entonces se deberia recurrir a realizar un andlisis de PCR (nivel de
evidencia I'V y un grado de recomendacién C, lo que indicaria que la eviden-
cia sobre su eficacia y seguridad es insuficiente).

La Sociedad Britanica de Hematologia public6 en noviembre de 2015
una guia para la investigaciéon y el manejo del LH nodular de predominio
linfocitico®. Esta guia se basé en una revision de la literatura cientifica pu-
blicada entre 1980 y 2014. Los estudios seleccionados fueron evaluados se-
gtn el sistema GRADE para estudiar su nivel de evidencia y grado de reco-
mendacién. En lo referente al diagndstico histopatoldgico, esta guia
recomienda la biopsia escisional o multiples biopsias core de suficiente ta-
mafio y calidad (nivel de evidencia y recomendacién 1A). La opcién de uti-
lizar la FNAC no se contempla.

La guia de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
para LNH?*, actualizada a junio de 2016, dice textualmente: “La FNAC
o CNB solas no son, normalmente, suficientes para el diagnéstico inicial de
linfoma. En determinadas circunstancias, cuando el ganglio linfatico no es
facilmente accesible para la biopsia escisional o incisional, la combinacién
de FNAC y CNB junto a determinadas técnicas complementarias (inmuno-
histoquimica, citometria de flujo, PCR, diagnéstico genético o FISH) para
realizar el diagndstico diferencial, podria ser suficiente”

Y enla actualizacion, también en el 2016, de 1a guia del NCCN para LH?
se dice que la CNB podria ser adecuada para realizar el diagnéstico pero el
panel de expertos de la NCCN recomienda la biopsia escisional del ganglio
linfatico. Ademas, dice que “aunque la FNAC se utiliza ampliamente en el
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diagnostico de neoplasias malignas, su papel en el diagnéstico de linfomas
sigue siendo controvertido y el diagnéstico de linfoma no se puede descar-
tar ante una FNAC negativa’’ Por esto, se desaconseja por completo la FNAC
y s6lo se considera adecuada si se utiliza junto técnicas inmunohistoquimi-
cas siempre que el diagnédstico lo haga un hematdélogo o un patélogo”

Por ultimo, nos referimos aqui a las dos guias de la Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica (SEOM), ambas publicadas recientemente, a lo largo
de 2015. Estas guias se elaboraron a partir de una exhaustiva biisqueda de
informacion en las bases de datos de PubMed y en ISI Web of Knowledge,
recogiendo tanto articulos a texto completo como abstracts de congresos. En
la guia clinica sobre manejo de pacientes con LH* se dice expresamente
que la FNAC es “inadecuada para el diagnéstico inicial’y que la técnica de
eleccién debe ser la biopsia escisional o incisional con la que obtener sufi-
ciente tejido para realizar el diagnéstico morfolégico, inmunohistoquimico
y molecular, aunque la CNB podria realizarse en aquellos casos en que la
biopsia no sea posible.

En la guia de la SEOM sobre LNH folicular® se dice que el diagndsti-
co deberia basarse siempre en una muestra de biopsia escisional del ganglio
linfatico. La CNB solo se realizaria en pacientes sin ganglios accesibles, por
ejemplo, ante ganglios retroperitoneales. Y en relacion a la FNAC, esta guia
dice textualmente que “es inapropiada para un diagndstico fiable”

Informacion recogida en los articulos
originales seleccionados

Los principales datos e informacién aportada sobre la efectividad
diagnéstica de la FNAC en adenopatias en pacientes con linfoma en los
siete articulos originales que fueron finalmente seleccionados para este in-
forme se recogen en la tabla 1.

EFECTIVIDAD DE LA FNAC EN EL DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS LINFOIDES 39



*a|qisod
s8 ou 02160]03sIY OIPN1Sd [& "SEO|UDY} SEquIE
OpUEND BONSOUOId UQIDBLLIOJUI  SJJUS UQIOE|S4I00 SHISN) BUN BULIOJUOD 8S ‘Ojue)}
499340 eupod DQyN4 Jod 10d '6186°0 9P UQIOB|2LI0D Sp S}usIoya00 un
SEPELO)} SEA}SaNW 8P OIpNise  UosejoAal sejusioed g so| ap (L-INNIN A 9109
[op Jued e g sejnj9o op sosnyip ‘0LdD OP UQIOBUIGUIOD) DH] €l B 8jual) OO Bl 9P
HN SO| 8P UQIoeDIISE|OgNS BT SOPE}NSaJ SO| 243U [eaul| ugisaifal ap sisijeue |3
'00160]01s1y 021SQUbEIP 'SOSEO G US OAI}O8)8-0U 8ny DO
[e a|gesedwod se DyN4 Jod 'SOSED 17

SEpBLWO] SBAISONW 9490S DD B 8P £2 U DHI @ DD OIPN1SS 8J3Ud BIOUBPIOdUOD

sauoisnjouo)

sopejnsay
*SaUOIOBAISSAO

| =U :SO0IQB-Bled
Z=U :sale|Ixy
p=u :salenoirejoeIdng

G=U :sale|nqipuBWgNS

'SOSED 8=u :se[euinbuj

¢ Us ‘001Bojo}sIy OIpNn}se 8|=U :Se[eJore| So[edlnaD)

‘e|ouaJajel ap egenid "SOSED g U BIouaLInday “(soue
'sodijous) SOpeulwIslep  |6-9¢ ‘OBUBI) SOUE g9 elpaw pep3 "oAoadsold
oJisowap anb soj us "sasalnw g|. *SO1}U80 SO
‘SOSED 9g US BAIJ09) ‘saiquioy 0g eley
any olnj} op eL1eWo}O e 'g sapueib senjeo ‘9102
09I sislfeue ‘OyN4 ap osnyip HNT Uoo sajusioed g *,S|09 A ouljozzo)

S9UOIS3| Sk| 9p uoloeZI|[eooT  "oipnisa ap odi

BOIUI|D uoIoedlIpu| ‘olpn}sa ap
eonsoubelp
pep3 opouad ‘sjed
Bo1u29]
oxas ‘uoioeolgnd
N op oue ‘oyny

*SOPBUOIDI3]9S SONJJLIE 8P SOJEp ap UOIOJRIIXD ap uswNsay *| ejqel

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

40



ajusioed

|19p sooibojolpes A soolu)jo
SO}Jep s0| Uod ounl opeynsal (&
Jejaidisiul op Sewspe ‘ewoyul|
ap 021}SQUBEIP |8 Jeuuod
eJed eisdoiq ajuelpaw Jousysod
09160|03SIy OIpnise un Jezifesl
8|qipulosaidul 8 ‘OYN4

B| 9p oonsoubelp 8)ss sjue

‘0||8 J0d "Seuwojul| Sjusjeuly
uess SauoIsa| Sejsa anb ap
pepiliqeqo.d eye eun A ‘OvN4
uoo osoydadsos/ooidje
oolisoubelp sap obsal o) 81sixg

sauoisnjouo)
*SaUOIOBAISSAO

*SBLLIOJUI| OWOD UOJBWIIIUOD 8S BSOY0adsos
/edidiie QYN op SOSED SO| 8p %89 [0 ‘Ojue} Jod
"H1 uoseny (%81) 9

A HNT uoseny (%06) 21 ‘Peplubliew opeassp ss
(9%12) 2 ud :(%68) soseo Qg us epezieal eisdoig
‘SOsed

(%€5) 01 us eaebau A (9% /1) 91 us peplubiiew
eJed ealyisod any olnjj p Bl}BWOoND B
‘esoyoadsos,/eoldije

ap eolsoubelp elob1ed Uoo OVYNA (%1'61) ¥

sopejnsay

‘eisdoiq

Qz||eal 8s OU Is edl

o]

UQIoBWLIUOD O eisdolq
‘elouaIaja) 9p BgaNnId
‘oln|} op eu}sWoNd

UOD UOJBIPN}SS 8S UIquue}
8| ‘sosed soise 8
“euojul|

op esoyoadsos/edldie ap
eonsoubelp elobsjed uod
soolyeul| obued op VN4

eansoubelp
BO1U29]

'sepunjoid
(992) 6 A soleloadns sauoiss| uess
(%¥2) ¥€ ©p Gz ‘sooidjie so| aul
P us
[epoue.IXa A 6g US [EPOU UQIOEZI[EOOT
‘BSoyoadsos
/eoidie ap eonsoubelp euobsyed uod
sajusIoed {¢ SO| 9p 6 US BIouaLINdaYy
saselnw gz A saiquioy | |
‘(soue | g
dsS ‘Soue ,9 eIpSW Peps) SOue g6-02
"SOSBD G/ |
S9UOISd| Se| ap uoloez|eso
B21Ul|O uoloelpu]
pep3
[ CIS
N

‘oAljoadsoley

"0002 8P 21quialoip

B G661 8p oseuz

*0J]Uad 0J0S un

‘nN33

'910¢

‘,,5109 A Inoeppey

*olpnisa ap odn

‘olpn}sa ap

opouad ‘sjed
‘uoroealgqnd
op oue ‘oyny

41

EFECTIVIDAD DE LA FNAC EN EL DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS LINFOIDES



‘eisdolq e| e eAjjeussle

Jas eJed eonsoubelp pepioeded
uod A BoJWou099 ‘einbes
‘sejusioed so| Jod epeJs|o} usiq
‘epide. ‘eau| esowd ap eganud
9lUa|9oXa,, BUN S8 QN4 B|
anb ueJIapISUOD SBI0INE SO

‘elsdoiq sjuswie}oalip

Jez|[eal 8|qepuswodal s ‘sesjo
uo9 JfsIxe02 apand ejbojored
e1se anb opep ‘isodey| ap
BwooJes ap eyoadsos uod
sol|6ueb uoo syusioed un

8juUe anb UeleUSS S8J0INE SO
‘sejjedouspe ap oolsoubelp

1o esed eisdoiq A OyN4 ‘seganud
Sequie aJ}us UQIOB[a4I00 Buang
BUN BWIIJUOD 8S OJpN}sa 8}sd Uj

sauoisnjouo)
*SaUOIOBAISSAO

'siselselowl %665 A (H1 %01 A opelb oye

3P HN'1 %0¢ ‘ope.b ofeq ap HN'T %09) Sewoul|
uoJaNy 9% G‘0p onb se| ap ‘seubljew sauoiss)
uoJany ajuelsal % L |9 A (eAjoeal eijedouspeyul))
seuBiuag sauoIss| UoIaN} %69 [0 ‘03sai [8d
'SOSBD

8p %,/ G un us eonsoubelp ou eny OYN4 €]
'sIsojnaJagny}

A ewouiosed ap oolsoubelp esed opiande o}e
un gzueole 8s ugIquiel ‘(L08‘0-2Lr 0=%56

Ol “20°0=3S ‘0v9'0=}) HN1 esed £ (288‘0
-909'0=%6 Ol ‘20'0=3S ‘¥22'0=)) H1 esed
‘(LO0‘0=d) BonsIpeIse ugIoedIUBIS UOD ‘ousng

anj seqanud sequie a11us opJande ap opelb 3
"900U09S3P 9

% | A S0}091100 UOISN} %9/ ‘SOPENOSPEUI UOISN)
OVNA €| 8p soousoubelp 8p %gg [@ anb so| op
‘eisdolq A O¥N4 e uoJsipwos as sajusioed £0g
"H1 67 A HNT uoseny 09

‘peplubiew ap oonsoubelp uod seisdoiq 612 8a

sopejnsay

‘HSI4 ‘olnjy 8p BlIBWONO

'0||ono A Bzeged us sejedouspeyur
‘'soue

Gg B SesaW SoleA ap obuel :pep3
‘saJelnw 8efg ‘seiquioy 29l
290=N

‘eisdoiq oN
OVN4-3SN © OVNA

(9%6) 0S=u :eploouoosaq

(%€}) ¥2=Uu :sisojndseqn].

(%02) ¥+ 1=u ‘ewouroe)

(%22) 0g1=u ‘ewour]

(%98) 20z=u :oual0Ul 0oBSoUBeIq
:SauoIdedIpu|

"OHI  “(#6-2| ‘0Bues) SOuE O ‘elpaw pep3
"seJelnw uess %G5
"elsdoiq A O¥N4
eisdoiq A QYN4 B U0Js)eWwos 8s g0g enb soj 8p ‘095=N

Jeuol|bued

S9UOIS3| Sk| 9p UgIorZI[eo0T]
eo1UJ[0 UQIOBDIPU]
pep3
oxag
N

eansoubelp
BO1U29]

'800¢ ®p
alquiaiolp & 666 1
ap 0JaUd dpsa(
"0J}USD 0|0S Un
"BIoB0ID)

‘SL0C

05109 A [jisep

.O>_~0®Qwo\zwm_

‘¢l0c °p

aiquisoip 8p Lg e

010g 8p O18UB 8P |

*0J]Udd 0J0S un

“BOUfRPNS

'GL0C

‘665100 A Appay

*olpnisa ap odn

‘olpn}sa ap

opouad ‘sjed
‘uoroealgqnd
op oue ‘oyny

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

42



"ewojul| ap eydadsos

u0d sauang[ sejusioed us gND
A ewouloed ap eyoadsos

A sepjedouspe uoo soynpe

us DYN4 egenid esewid
OWwod Jezifes) uefesuooe
‘elnbe e| ap 0j09/eJ} [ UD
S9[eJowny Se|N|99 Jeulwssip
ap gND €| op obsal |9 Jod

sauoisnjouo)
*SaUOIOBAISSAO

*SOSED 9p %E |
|9 Ud EeLIBS®28U 8N} 0|0S gND 9p odnub |8 us anb
seJjusjw oodnsoubelp o sewyuod esed eisdoiq
\_O_ngmoa Bun Jezijeal oliesadau anj QYN e
Soplvwos mwt.\_w_owa SO| 8p 9% /g un us _wwmc._mvm
‘OVN4 €l @nb (L00‘0=0) NdA JoAew A (900°0=d)
pepljigisuss JoAew eun Qzuedle gNOQ e
"(%001-%2'88 1956 Ol) %086 :NdA
(%8'86-%0€. %56 Ol) %16 :ddA
(%2'66-%€'98 %56 Ol) %296 dS
(%001-%€°2L 1956 OI) %.'G6 ©S

g<\te}

(%6'78-%2'89 %56 Ol) %.L'LL ‘NdA
(%0°26-%L8. %56 Ol) % 116 :ddA
(%1'86-%028 %56 Ol) %876 :dS
(%2°9L-%L'€S ‘%56 D) %199 ©S

Eo)/\E!

sopejnsay

'S9[eoIMS9 seliedouspe
ap olpnisa |o esed gND A
OVN4 €| op eonsoubelp
pepioedeo e| uosesedwo)

eansoubelp
BO1U29]

'sajusioed
9P BAI}N0SSUOD

Bllsenw eun aiqos

0A}0adsoislal
*s9[e0|AI90 seljedouspy olpnis3
'sodnib soquwe us uoIss| 210z 9p oynl

| Op OUBWE} [0 JEJIWIS BIS USIJWE] B Q.0g 9P 0Jaug

‘oxas A pepa e ‘(ouelois} [eudsoy)

0jUBNO US SaJe(iwis uesd sodnib soquiy 0J1U82 0|0S un

G/=U:dNO NS [9p B8I00)
0G=U :OVN4 ‘7102
'802=N ‘228100 A nhy

S9UOIS3| Sk| 9p ugloezZI[eo0T  "oipn}sa ap odi

B2]UJ|O UOIoEDIpU| ‘olpn}sa ap
pep3 opouad ‘sjed
oxag ‘uoioeolgnd

N op oue ‘oyny

43

EFECTIVIDAD DE LA FNAC EN EL DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS LINFOIDES



‘selejuswa|dwod

segenid e JlINda) 0ess0aU So
HN1 op oonsoubelp |o esed osad
ejouepodwl ues ap eynsal
00160|0LOWO}O SISIfBUE |3

sauoisnjouo)
*SaUOIOBAISSAO

"ewiojul| [9 Jeoyise|o oniwiad seoluos)

sop se| op eunbulu ‘sosed (19/2) %L L ug
“(OHM

UQIOBDIISE|D B| B OPJSNJe 8p) SOSED (L9/4S)
2%G*88 [B S)USLWIEIOSI00 JEeDlISE[O oluIad
SEOIUDY} SEqUIE 9P UQIOBUIQUIOD B| ‘[Bj0} UJ
"00I 4od (%G'G9)

0f B 9juayj olnj} 8p eLidWoNd Jod SopedyIseo
9JUSWIE}ORLI0D U0IBNY (%1/) Gi7 ‘SOSED |9

op :seganid SEqUIE 81}Us EIOUBPIOJUOD BYY

*HN1 8p oodnsoubelp |o esed seuejuswa|dwod

uoJeynsal D9| 8 olnj} ap elBWoNd
"L Se|N|o0 ap sewoul| (%1'7E) 12 A g senjeo
ap SewoUl| UeJd (9%9°G9) O ‘SOSED |9 SO| 8

sopejnsay

"09)| Jod sasenjeo
sanbojq ap sisijeue A
olnyy sp euswiond Jod
opedijousjounwiul ‘OvN4

eansoubelp
BO1U29]

‘ouewud HNT ap oonsoubelq
'SOUE G/- op obuel A soue Gf
ap BUBIPSW ‘SOUE GE Sp BIPSW pep3
19=N
S9UOISd| Se| ap uoloez|eso
B21Ul|O uoloelpu]
pep3
[ CIS
N

"1 10 8p omunf

B 010g 8p oseuz

*0J]Udd 0J0S un

"BIpy|

710C

‘45100 A |neq

*olpn}sa ap odn

‘olpn}sa ap

opouad ‘sjed
‘uoroealgqnd
op oue ‘oyny

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

44



"oAlleBau oARIpald Jojep =NdA ‘OAIHsod oAljolpaid Joep =ddA ‘PePIolioadse=ds ‘pepl|igisuss=ag

‘eubluag eAljoeal eise|diadiy=Hyg ‘UNBPOH ON Bwojull =HNT ‘UINBPOH Bwojull=HT ‘odlwinboyoounwui=09| ‘odlwinbolsiyounwui=)H] ‘elousasaiony} Jod nys uj

uoIoBPLgIY=HSI4 Yepueise ugloeirsep=s ‘esenib elnBe uod eisdoig=gND ‘eldoosopusods Jod epeinb OyN4=0v¥N4-3SN ‘eul elnbe uoo ugioeiidse ugound=0vN4

‘SeWS|W SB[ 8p 0Sh 0NNy
un eJed sesisenw se| Jensasaid
ap pepigisod e| A oonsoubelp

Japod JoAew un uoo ‘olnjy ep
BL}OWOYO B| B 8}Usl) SaIe|n|ed
sanbojqg ap osn [ep seonsoubelp
sefejuan se| UBOB}sap salojne
S07 "UoIoeZ||IIN JoAew

ns e 8Anguiuod sanbojq

sose ap uoloesedaid ap
0sa20.d [ Jeyjioe} A Jezi|iby
‘seisdolq ap uoloez|[eal e| JEjAS
eupod A ewojul| 8p OAIHULBP
oolysoubelp un Jaos|gelsa

eJsed oinbss A s|qel} opoyow

un uos saJe|njeo senbojq soT

sauoisnjouo)
*SaUOIOBAISSIO

'HYg A BwoUl| 813UB JeUILILOSIP

esed 94986 19P NdA A % 126 18P ddA ‘%6'G6
[op pepIoyIoadse ‘94066 9P Pep!lIgIsuss

"HNT so| esed (88/22/ %G8 A 00Iselo HT SO
eised (6/2) %8°LL ‘(L6/78) %9'98 =Sewojul| so| e
Jeoyisejogns esed [eqo|b eonsoubelp pepioede)
‘HUg ¢ A eisdoiq us HNT uoJany G ‘ewoyul|

ap eyoadsos ap 0911soubelp uod g so| aQ
"elsdolq UOD UOJeWwlJUOD 8s (HNT 88 ‘02ISe|D H
ueJs @) serouauinoal A souewld so| ap %001 13

(%2°0%)

2/=U :(H49) eubluaq eanoeal eisejdiadiH

(%Sy) 8=u

BLUOJUI| 9P BYDadsos A (946°/) ¥7L=U :81uainoal
Bwojul| (%6°9) £8=u :ouewud ewour]

sopejnsay

‘(soubBluaq
soseo so| eJed 09|

Jjfe]
ojuslwinbBas o) eloualsal
ap eganud owo9 eisdoig
*OH]| esed

sodianonue ap [sued un

uo9 saJe[N|ed sanboig ap

SISifeue opuEzZI|N DN

eansoubelp
BO1U29]

*oAl}oadsosey

*SO[EPOU-BIIXS So[eloIadNns SaUoiss| g €10 9P 2iquisiolp

‘sa[eloiadns sojbueb 9| B 010g 9p oJ4oug

‘(soue *0J}U89 0J0S un

€8-¢ ‘obukel) soue 6f 8p BIpsW pep3 "BUIyD
'saselnw 9/ A saiquioy Lo} ‘7102

1/.1=N 115109 A Bueyz

SO9UOIS3| Sk| 9p ugloeZI[eo0T  "olpn}sa ap odi

B21UJ[0 UQIOBDIPU]
pep3
oxag

N

‘olpn}sa ap
opouad ‘sjed
‘uoroeoigqnd
op oue ‘oyny

EFECTIVIDAD DE LA FNAC EN EL DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS LINFOIDES

45



Discusion

En este informe se revisan las publicaciones cientificas disponibles sobre la
efectividad de la FNAC de adenopatias para el diagndstico y subclasifica-
cién de los procesos linfoproliferativos. Aunque la biopsia escisional se con-
sidera la prueba de referencia para el diagnodstico de linfomas en adenopa-
tias, el uso de técnicas menos invasivas, como la FNACy la CNB, se proponen
como alternativas factibles, fundamentalmente cuando sus hallazgos se
complementan con los resultados de otras pruebas diagnosticas de andlisis
inmunofenotipico, citogenético y molecular.

La busqueda realizada permitié localizar una reciente revision siste-
maética, con fecha de publicacién del 2015, sobre la efectividad de la FNAC
y CNB para subclasificar a los linfomas. Por ello, se decidi6 analizar de for-
ma exhaustiva esta revision y seleccionar e incluir para el presente informe
la informacién aparecida con posterioridad.

Cabe destacar que el nimero de articulos originales y otros tipos de
publicaciones ha resultado muy escaso. Las guias elaboradas y publicadas
por las diferentes Sociedades cientificas no recomiendan el uso de FNAC
como prueba diagndstica de linfomas a partir del estudio de adenopatias.
No se han localizado informes de evaluacién de tecnologias sanitarias sobre
esta prueba diagndstica y s6lo se ha encontrado un ensayo clinico en marcha
que estudie la FNAC, aunque su indicacién clinica es el estudio de lesiones
sOlidas en general, incluyendo pacientes con linfoma. En cuanto a los articu-
los originales, s6lo siete estudios cumplian los criterios de inclusion. Se trata
de estudios publicados entre 2014 y 2016, realizados en 7 paises diferentes y
con poblaciones heterogéneas que abarcan edades muy amplias y analizan
adenopatias de muy diferente localizacién, incluyendo linfadenopatias tan-
to superficiales como profundas. En general, la calidad metodolégica de es-
tos trabajos (aunque no se ha valorado de acuerdo a ninguna escala concre-
ta) ha resultado deficiente, con poca informacién respecto a la poblacién y a
las pruebas realizadas, tanto en los aspectos técnicos como en sus resultados
cuantitativos de efectividad y aiin menos de seguridad.

Cuatro de estos trabajos fueron estudios retrospectivos, en dos no se
especifico este aspecto y s6lo el trabajo de Cozzolino y cols* fue prospectivo.
Este ultimo fue el tnico realizado en dos centros hospitalarios, mientras que
el resto de estudios fueron unicéntricos. El niimero de pacientes estudiados
ha sido pequefio (entre 38-208) a excepcion del trabajo de Vasilj y cols* que
analizé mas de 4000 pacientes con linfadenopatias en regién de cabeza y
cuello, pero este estudio sélo comparaba los resultados de la FNAC con
la EUS-FNAC, no con biopsia escisional. Tampoco hay homogeneidad en la
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eleccion de la prueba de referencia, que en ocasiones es la biopsia y el ana-
lisis histopatoldgico de las muestras y en otras ocasiones, la evolucién clinica
del paciente. Algunos trabajos ofrecen datos de concordancia entre FNACy
biopsia, otros aportan los resultados de los pardmetros de efectividad diag-
néstica. Ryu y cols?? compararon la efectividad diagnéstica de la FNAC
y CNB, sin considerar otra prueba de referencia. En todos los trabajos, ex-
cepto en dos??# se aplicaron técnicas complementarias a la FNAC, especial-
mente citometria de flujo, FISH y andlisis inmunocitoquimico.

En general, estos trabajos coinciden en que se da un alto grado de con-
cordancia entre la FNAC y el estudio histolégico, aunque con limitaciones
segtin el tipo de linfoma, siendo recomendado por casi todos los autores el
realizar otras pruebas complementarias al estudio citolégico. Para Zhang y
cols?, el anélisis de bloques celulares podria evitar la realizacién de biopsias
en un porcentaje alto de pacientes. Vasilj y cols*, consideran que la FNAC
es una buena opcién como prueba de primera eleccion. La mayoria de estu-
dios destacan las ventajas de la FNAC por ser una tecnologia rapida, no in-
vasiva y bien tolerada por los pacientes. En casos de diagnésticos dudosos
con FNAC, habria que recurrir a la toma de muestras por biopsia escisional.

La revision sistemadtica de Frederiksen y cols® partié de una bisqueda
de articulos cientificos publicados en un amplio periodo de tiempo (1989-
2012), de los cuales 42 estudios fueron seleccionados para su anélisis. En
todos ellos se habian realizado FNAC y/o CNB junto a una o mas pruebas
complementarias (estudio inmunohistoquimico o inmunocitoquimico, cito-
metria de flujo, FISH, diagndstico citogenético o molecular). En resumen, la
media de diagndsticos actionable fue del 74% y en los casos de pacientes
con diagnoéstico de recurrencia de linfoma, este porcentaje ascendia al 87%.
Ademas, los autores de esta revision destacan el hecho de no haber encon-
trado una mejora en el diagnéstico de los linfomas. Se esperaba que se hu-
biera producido una mejora progresiva del diagndstico a lo largo de ese
periodo de tiempo tan amplio, durante el cual el proceso de deteccién y ca-
racterizacion de los linfomas se habia visto afectado por diferentes clasifica-
ciones y por la utilizaciéon de procedimientos diagndsticos complejos que
han evolucionado tecnolégicamente a lo largo de esos afios. Finalmente, re-
conociendo las ventajas de la FNAC/CNB, los autores inciden en la impor-
tancia de que estas técnicas no aportan un diagndstico util en casi una cuar-
ta parte de los pacientes y por ello respaldan la utilizacién de la biopsia
escisional.
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Conclusiones

Conclusiones de los estudios incluidos

Los estudios incluidos en esta revision respaldan el uso de la biopsia escisio-
nal como test diagnéstico recomendado ante un paciente con adenopatias
para el diagnéstico de linfoma.

Se reconocen las ventajas de la FNAC por ser una tecnologia rdpida,
no invasiva y bien tolerada por los pacientes.

Eluso de FNAC para el diagnéstico de linfomas en adenopatias conti-
nua siendo controvertido, especialmente en el diagndstico inicial.

El uso cada vez mds extendido de agujas de tamafio muy fino, con di-
ferentes formas de corte y succidn/aspiracion contribuirian a respaldar el
uso conjunto de la FNAC y la CBN, como técnicas complementarias entre
si, pudiendo realizarse, ambas, en el mismo acto médico. Ademss, el uso de
ambas técnicas se ha visto favorecido por el desarrollo de la ecoendoscopia
y de otras técnicas de imagen, como la ecografia y la CT, que contribuyen a
guiar su realizacién y a facilitar la correcta toma de las muestras.

El mayor rendimiento diagndstico se alcanzaria con una interpreta-
cién conjunta de los resultados de las distintas pruebas realizadas incluyen-
do el estudio citolégico y el de las pruebas complementarias.

Sélo un diagndstico preciso del subtipo de linfoma, ajustado a la clasi-
ficacion WHO, permitiria la eleccion terapéutica mas adecuada y una valo-
racién prondstica acertada.

Valoraciones finales

Seria recomendable la elaboracién de protocolos de trabajo especifico so-
bre el uso de FNAC dentro de cada centro hospitalario, con los que estanda-
rizar todo el procedimiento, que contaran con el consenso y participacion de
los diferentes profesionales implicados. Estos protocolos deberian incluir
aspectos como el tipo y grosor de las agujas utilizadas, el nimero minimo de
aspiraciones/pases, la toma de muestras, y el manejo posterior de las mues-
tras obtenidas de tal manera que se garantice la maxima calidad en la obten-
ciéon y mantenimiento de dichas muestras, para reducir la tasa de diagnoésti-
cos erréneos o no concluyentes.
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Estos protocolos deberian contemplar tanto el andlisis citolégico como
la pertinencia de utilizar las restantes técnicas complementarias.

La implicacién y coordinacién de los clinicos (fundamentalmente on-
c6logos y hematdlogos), los radidlogos intervencionistas y los pat6logos
serd fundamental para su adecuada y creciente utilizacién de la FNAC en el
manejo clinico de los linfomas y su desarrollo tecnolégico futuro.

Se espera que los avances y el uso cada vez mds generalizado en las
técnicas de secuenciaciéon gendmica sobre muestras obtenidas mediante as-
piracién con agujas de grosores mds finos no sélo contribuyan a un diagnos-
tico mas concreto del tipo de linfoma sino a desarrollar y poder aplicar tera-
pias dirigidas altamente especificas.
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ANEXOS

Anexo I. Estrategias de busqueda

1. La estrategia de buisqueda empleada para recuperar informacién en
PubMed fue la siguiente:

Items

Search Query found

#9 Search ((((“Lymphoma, Non-Hodgkin” OR “Hodgkin Disease” OR “Hodgkin 2295
lymphoma” OR “Non-Hodgkin lymphoma” OR “classification of lymphoma”
OR “diagnosis and classification of lymphoma” OR “malignant lymphoma”)))
OR (“Hodgkin Disease’[Mesh] OR “Lymphoma, Non-Hodgkin”[Mesh]))) AND
(((((“excisional biopsy” OR “excisional lymph node biopsy”))) OR ((“imaging-guided
needle core biopsy” OR “image-guided core-needle biopsy” OR “CT-guided
core-needle biopsy” OR “CNB” OR “ultrasound-guided core needle biopsy” OR
“needle biopsy”))) OR ((“ultrasound-guided fine needle aspiration” OR “endoscopic
ultrasound-guided fine-needle aspiration (EUS-FNA)” OR “fine needle aspiration”
OR “fine-needle aspiration” OR aspiration/biopsies OR “fine needle aspiration
cytology” OR “FNA” OR “FNAC” OR “PAAF” OR “fine needle aspiration biopsy” OR
“fine needle cytology”))) Filters: Humans

#8 Search ((((“Lymphoma, Non-Hodgkin” OR “Hodgkin Disease” OR “Hodgkin 2424
lymphoma” OR “Non-Hodgkin lymphoma” OR *“classification of lymphoma”
OR “diagnosis and classification of lymphoma” OR “malignant lymphoma”)))
OR (“Hodgkin Disease”[Mesh] OR “Lymphoma, Non-Hodgkin”[Mesh]))) AND
(((“excisional biopsy” OR “excisional lymph node biopsy”))) OR ((“imaging-guided
needle core biopsy” OR “image-guided core-needle biopsy” OR “CT-guided
core-needle biopsy” OR “CNB” OR “ultrasound-guided core needle biopsy” OR
“needle biopsy”))) OR ((“ultrasound-guided fine needle aspiration” OR “endoscopic
ultrasound-guided fine-needle aspiration (EUS-FNA)” OR “fine needle aspiration”
OR “fine-needle aspiration” OR aspiration/biopsies OR “fine needle aspiration
cytology” OR “FNA” OR “FNAC” OR “PAAF” OR “fine needle aspiration biopsy” OR
“fine needle cytology”)))
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ltems
Search Query found

#7 Search ((((“excisional biopsy” OR “excisional lymph node biopsy”))) OR ((“imaging- 73005
guided needle core biopsy” OR “image-guided core-needle biopsy” OR “CT-guided
core-needle biopsy” OR “CNB” OR “ultrasound-guided core needle biopsy” OR
“needle biopsy”))) OR ((“ultrasound-guided fine needle aspiration” OR “endoscopic
ultrasound-guided fine-needle aspiration (EUS-FNA)” OR “fine needle aspiration”

OR “fine-needle aspiration” OR aspiration/biopsies OR “fine needle aspiration
cytology” OR “FNA” OR “FNAC” OR “PAAF” OR “fine needle aspiration biopsy” OR
“fine needle cytology”))

#6 Search (((“Lymphoma, Non-Hodgkin” OR “Hodgkin Disease” OR “Hodgkin 131196
lymphoma” OR “Non-Hodgkin lymphoma” OR “classification of lymphoma” OR
“diagnosis and classification of lymphoma” OR “malignant lymphoma”))) OR
(“Hodgkin Disease”[Mesh] OR “Lymphoma, Non-Hodgkin”[Mesh])

#5 Search (“ultrasound-guided fine needle aspiration” OR “endoscopic ultrasound- 26210
guided fine-needle aspiration (EUS-FNA)” OR “fine needle aspiration” OR “fine-
needle aspiration” OR aspiration/biopsies OR “fine needle aspiration cytology” OR
“FNA” OR “FNAC” OR “PAAF” OR “fine needle aspiration biopsy” OR “fine needle
cytology”)

#4 Search (“imaging-guided needle core biopsy” OR “image-guided core-needle 53685
biopsy” OR “CT-guided core-needle biopsy” OR “CNB” OR “ultrasound-guided core
needle biopsy” OR “needle biopsy”)

#3 Search (“excisional biopsy” OR “excisional lymph node biopsy”) 3353

#2 Search “Hodgkin Disease”[Mesh] OR “Lymphoma, Non-Hodgkin”[Mesh] 115892

#1 Search (“Lymphoma, Non-Hodgkin” OR “Hodgkin Disease” OR “Hodgkin lymphoma” 82497
OR “Non-Hodgkin lymphoma” OR “classification of lymphoma” OR “diagnosis and
classification of lymphoma” OR “malignant lymphoma”)

2. CRD

Utilizando el descriptor MeSH “Biopsy, Fine-Needle” AND (lympho-
ma): 0 resultados.

Utilizando el descriptor MeSH “Endoscopic Ultrasound-Guided Fine
Needle Aspiration” AND (lymphoma): 0 resultados.

3. Cochrane Plus
(LYMPH NODE EXCISION) OR (FINE NEEDLE ASPIRA-

TION)) AND (LYMPHOMA):
21 resultados. Ninguno cumplia los criterios de inclusion.
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Anexo II.

Diagrama de flujo de la seleccion

de estudios

Diagrama de flujo de la informacién a través de las diferentes fases de una
revision sistemadtica.

Registros o citas identificados en la busqueda,

en bases de datos
(n=2.295)

Registros o citas adicionales identificados en

otras fuentes de informacién
n=2)

Identificacion

Screening

(n=196)

Registros o citas posteriores a 2014

» Registros o citas descartadas
por titulo y/o abstract

Registros o citas cribados
(n=111)

(n=85)

g Registros o citas no incluidos
>

A 4

n=74)

Eligibles

Incluidos

Articulos a texto completo analizados
para decidir su elegibilidad
n=37)

Articulos a texto completo excluidos
y sus razones para excluirlos
n=19):

A4

Estudios incluidos en el informe
(n=18)

A 4

- sin datos de efectividad diagnostica
o no en linfomas: n=5
— estudian la CNB o biopsia, no la FNAC: n=8
- no son articulos originales: n=4
— técnico/investigacion basica: n=2
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Anexo I11.
exclusion

Estudios excluidos. Motivos de

Tabla 2. Articulos excluidos y motivos de exclusion

Motivo de exclusion de los estudios

No utilizan o centran el uso de FNAC para
diagnéstico de linfomas.
Se refieren a la CNB o a biopsia pero no a la FNAC.

Tipo de estudio o de publicaciéon que no se ajusta
a los criterios de inclusion: estudios originales,
revisiones narrativas, cartas al editor, comentarios,
editoriales.

Se refieren sélo a aspectos técnicos o a la
patologia pero no a la efectividad diagnéstica de
la prueba.
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Estudios excluidos: primer autor.

Wang y cols®, Naz y cols*, Mandal y cols*,
Dowerah y cols®, Zhou y cols®'.

De la Fuente y cols®?, Ozkan y cols®, He y cols?,
Groneck y cols®, Pruneri y cols®®, Skelton y cols?®,
Shimizu y cols?®, Gaudio y cols®.

Chen y Gong®, Perak y cols®, Beljan y cols%,
Caraway®®.

Oh y cols®, Ladetto y cols*.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
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