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E-fluorodesoxyglucose positron emission
tomography/computed tomography
in extramedullary multiple myeloma

Background: "“F-fluorodesoxyglucose positron emission tomography/
computed tomography (PET-CT) has a high sensitivity and specificity to detect
medullary and extramedullary lesions in multiple myeloma (MM). Aim: To
describe the findings of PET-CT in extramedullary multiple myeloma (EMM)
at diagnosis and at relapse, and correlate its results with clinical variables, res-
ponse to treatment and survival. Materials and Methods: Review of medical
records and PET-CT reports of 39 patients with multiple myeloma (MM) who
had at least one PET-CT study, treated between January 1, 2015, and January
1, 2019 at a clinical hospital. Results: The Standard Uptake Values for each
hypermetabolic lesion were not described in PET-CT reports. Fifteen patients
had an EMM and in eight, without a previous clinical suspicion, PET-TC lead
to the diagnosis. The mortality rate in the 39 patients with MM was 46%. Sixty
seven percent of deaths occurred in patients with EMM. Conclusions: PET-TC
was useful to diagnose EMM. However, a standardization in PET- CT reports
would be required to unify criteria. As previously reported, EMM had a greater
aggressiveness and lower survival.

(Rev Med Chile 2022; 150: 199-205)
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de las neoplasias a nivel mundial, y, apro-

ximadamente, 10% de las enfermedades
hematoldgicas malignas'. Se calcula una incidencia
estimada de 4 casos cada 100.000 personas por
afio para Estados Unidos de Norteamérica, con
un aumento en la sobrevida global, que alcanza
actualmente los 6 a 8 aflos"?.

El mieloma multiple (MM) representa 1%

El mieloma multiple extramedular (MME)
se define como la diseminacion o depdsito de
células neoplasicas clonales hacia sitios ana-
témicos alejados de la médula 6sea (MO)>. Su
incidencia varia entre 6 y 20%, siendo superior
en larecaida de la enfermedad*. La importancia
de reconocer y diagnosticar el MME radica en
que, por su agresividad y pronoéstico adverso,
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requiere un tratamiento y control de respuesta
distinto*”.

La supervivencia general de los pacientes con
MM ha aumentado significativamente en la tltima
década debido a las nuevas estrategias terapéuti-
cas. En consecuencia, ha habido un incremento
sustancial en la deteccion de recaidas, incluyendo
los sitios extramedulares®.

La correcta evaluacion de la infiltracion de la
médula 6sea, la identificacion de lesiones dseas y
de enfermedad extramedular son cruciales en la
valoracion del MM’

En la evaluacion osea, la radiografia conven-
cional (Rx) ya no es una técnica recomendada,
por su baja sensibilidad en la deteccion de lesio-
nes liticas. La tomografia computada (TC) posee
mayor sensibilidad y especificidad que la Rx para
detectar lesiones osteoliticas de pequefio tamaiio,
asi como de partes blandas®. Como desventaja,
utiliza radiaciones ionizantes a mayores dosis
que la Rx y no es util para evaluar la respuesta al
tratamiento®’. La resonancia magnética (RM) es
la técnica de eleccion para el diagndstico de plas-
mocitoma solitario y para evaluar el compromiso
neurolégico de la enfermedad. Tiene como ven-
taja, la mayor resolucion espacial y de contraste,
mayor capacidad de deteccion de lesiones en MO
y no uso de radiaciones ionizantes. La tomografia
por emision de positrones/tomografia computada
(PET-CT) es una técnica no invasiva que combina
informacién anatémica y funcional en un mismo
equipo, PET y TC. De esta forma se pueden de-
tectar lesiones dseas, extradseas y de la MO en un
tiempo razonable y en un tnico procedimiento®.
Existen varios radiotrazadores. El mas utilizado en
MM es el ¥F-fluorodesoxiglucosa (**F-FDC), un
marcador andlogo de la glucosa, que detecta tanto

lesiones tumorales como tejidos o lesiones benig-
nas con alta captacion de glucosa. En este texto,
siempre que se alude a PET-TC nos referimos al
radiotrazador *F-FDG, a menos que se indique lo
contrario. Para evaluar el grado de captacion de
las lesiones se utiliza el indice semicuantitativo de
captacion del trazador en una determinada lesion
(SUV) y un analisis cualitativo visual, comparando
la captacion de la lesiéon con la de otros tejidos,
fundamentalmente el higado.

EnlaTabla 1 se resumen las principales carac-
teristicas de cada técnica de imagen.

PET-TC tiene una sensibilidad (59-85%) y una
especificidad (75-92%) relativamente alta para la
deteccion de enfermedad medular y extramedular,
teniendo una sensibilidad significativamente mas
alta para la deteccién de esta ultima''. A su vez,
proporciona mayor informacién para detectar
compromiso 6seo (lesiones liticas), infiltracion de
MO, predecir el prondstico y evaluar la respuesta
al tratamiento comparado con la Rx convencional.
Es el estudio de referencia para evaluar y monito-
rear la respuesta al tratamiento, por su capacidad
para distinguir entre los sitios metabdlicamente
activos de los inactivos'. Su utilidad postrasplante
autologo de progenitores hematopoyéticos (TPH)
se debe a que muestra de manera temprana la
normalizacion de los hallazgos imagenologicos,
asociandose con mayor supervivencia libre de
enfermedad'. La positividad en PET-TC puede
ser usada como marcador de actividad de la enfer-
medad, reduciendo potencialmente la necesidad
de biopsias de MO seriadas para monitorizar la
respuesta terapéutica y predecir fracturas pato-
logicas''.

En la actualidad, el nuevo consenso de ima-
gen del International Myeloma Working Group

Tabla 1. Comparacion entre las diferentes técnicas de imagen

Variable Radiografia Tomografia  Resonancia nuclear  PET-TC
convencional computarizada magnética

Disponibilidad del estudio +4++++ +++ + +
Seguimiento de la enfermedad NO NO S AR
Radiacién + ++ NO 4+
Deteccion temprana de lesiones 4 A4 +4+++ FRNTRNIE S
Deteccion de lesiones 6seas ++ 444+ +4 44+ ERERTR
Deteccién de lesiones de partes blandas (MME) S 44F SRS ++++
Seguridad en paciente con falla renal* ++++ + + ++++

*Relacionado a uso de medio de contraste.
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(IMWG) del afio 2019 propone realizar el PET-TC
en MM cuando la TC de cuerpo entero o la RM no
identifican signos de lesiones liticas u osteoporosis,
o existen contraindicaciones para las mismas o estas
no son factibles. En el seguimiento, permite evaluar
la respuesta al tratamiento y la progresion y evolu-
cion de la enfermedad. En pacientes con lesiones
residuales detectadas por PET-TC, se recomienda
su realizacion anual para detectar progresion pre-
cozmente®. Las guias de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomiendan realizar la
evaluacion imagenoldgica inicial por TC de cuerpo
entero de baja dosis o PET-TC.

Desde el afio 2010, en Uruguay, la realizacion
de PET/TC es exclusivamente en el Centro Uru-
guayo de Imagenologia Molecular (CUDIM) lo
que posee un efecto unificador en términos de
calidad. Sin embargo, no hay datos publicados
sobre la utilidad del PET-TC en pacientes con
MM en nuestro pais.

Objetivos

Describir los hallazgos de la *F-FDG PET/
TC en el compromiso extramedular por mieloma
multiple, tanto en la estadificacion al debut como
en la recaida, y correlacionarlos con variables
clinicas, de respuesta al tratamiento y sobrevida.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un analisis retrospectivo de las
historias clinicas de la Unidad de Gammapatias
Monoclonales del Hospital de Clinicas Dr. Manuel
Quintela. Se incluyeron los pacientes mayores de
18 anos con MM activo a los que se realizo PET-
TC en el periodo comprendido entre 1° de enero
de 2015y 1° de enero de 2019.

En Uruguay, las indicaciones del PET-TC en
MM con cobertura por el Fondo Nacional de Re-
cursos (FNR) segtin la normativa de septiembre de
2017 son: Plasmocitoma solitario o gammapatia
monoclonal de significado incierto (GMSI), en
quienes los estudios de imagen convencionales
no permitan descartar con seguridad el MM y en
los pacientes con MM en que luego de la evalua-
cion convencional persisten dudas y este estudio
determine modificar la conducta terapéutica'.

Se analizaron los resultados de PET en cuanto
a frecuencia de lesiones hipercaptantes, lugar afec-
tado, localizacion extramedular, SUV y nimero
de lesiones.
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Se compararon los hallazgos de pacientes con
MM no extramedular (MMNE) y pacientes con
MME. Si bien el objetivo del trabajo se centra en la
técnica PET-TC, se compard al debut el resultado
delos distintos métodos imagenoldgicos utilizados.

Se cred una planilla de recoleccion de datos
ad hoc, identificando a los pacientes segiin una
codificacion numérica aleatoria e incluyendo las
variables clinicas y paraclinicas necesarias, con
respuestas previamente codificadas

Para el analisis de datos se utilizo el software
estadistico Epi info 7.2 para Windows (CDC
inc, Atlanta, GA, USA). Se aplicaron test no
paramétricos como chi cuadrado para comparar
variables cualitativas y test de Mann-Whitney para
comparar variables cuantitativas que no presentan
distribucion normal.

Respecto al protocolo PET-TC, todos los estu-
dios se realizaron en un tinico centro PET, en equi-
pos hibridos marca General Electric, modelos STE
y 690 Discovery, de 16 y 64 cortes respectivamente.
Los pacientes debieron cumplir al menos 6 horas
de ayuno antes de la realizacion del estudio. Luego
de la medida de la glucemia capilar se procedié ala
inyeccion de 4,07 Mbq/Kg de "*F-FDG. Una hora
después de la inyeccion, se adquirieron imagenes
de PET en combinacién con una TC segtin el pro-
tocolo de cuerpo entero. En ningun paciente se
administr6 contraste oral o intravenoso.

Las imédgenes fueron evaluadas en estaciones
de trabajo. La revision de los estudios se hizo en
conjunto entre especialistas de medicina nuclear
e imagenologia. Se realiz6 analisis cualitativo y
semicuantitativo (SUV).

Este proyecto fue aprobado el 4 de julio de 2019
por el Comité de Etica del Hospital de Clinicas
siguiendo los lineamientos de la quinta revision
de la Declaracion de Helsinski de 2000 por la
Asamblea Médica Mundial, en concordancia con
el decreto 379/008.

Resultados

En el periodo mencionado se realizé PET-TC
a 60 pacientes con planteo de MM. De ellos, 21 se
excluyeron por diagndstico de otras enfermedades
hematoldgicas y no hematoldgicas (gammapatia
monoclonal de significado incierto, MM latente,
secundarismo 6seo) o por no cumplir otros cri-
terios de inclusion. En la Tabla 2 se resumen las
caracteristicas de la poblacion estudiada.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y paraclinicas de la poblacion estudiada

Variable

Poblacion global

(n = 39)

Edad (anos)

Media 55

Desvio estandar 14,0

Rango 31-85
Sexo N (%)

Femenino 17 (43,6)

Masculino 2 (56,4)
Hemoglobina g/dI

Media 10,0

Desvio estandar 2,5
Creatininemia mg/dL

Media 1,5

Desvio estandar 1,5
Calcemia mg/dL

Media 8

Desvio estandar 1.4
Tipo de MM N (%)

Cadena liviana K 2 (5,1)

Cadena liviana A 2 (5,1)

IgA K 2 (5,1)

IgA & 3 (7,7)

lgG K 19 (48,7)

IgG A 10 (25,6)

No secretor 1 (2,6)
Estadio Durie-Salmon N (%)

A 7(18)

1A 2 (51

IMA 24 (61,5)

11IB 6 (15
ISS N (%)

| 11 (28,2)

Il 12 (30,7)

11 12 (30,7)

Sin dato 4(10,3)
R-ISS N (%)

| 7 (18)

Il 17 (43,6)

I 7(18)

Sin dato 8(20,5)
FISH N (%)

Alto riesgo 4(10,3)

No alto riesgo 26 (66,7)

No realizado 3 (7.7)

Sin dato 6 (15,4)
Sospecha clinica de compromiso extramedular N (%)

Si 7 (18)

No 32 (82,1)
Compromiso extramedular confirmado por biopsia N (%)

Si 6 (15,4)

No 1 (2,6)

No corresponde 32 (82,1)

MME
(n = 15)

53
14,9
31-80

6 (40)
1 (6,7)
8 (53,3)

MMNE Valor-p (comparacion
(n = 24) entre MME y MIVINE)

57 0,4497
13,4
32-85
11 (45,8)
13 (54,2)
10,0 0,6247
2,7
1.3 0,4497
1,3
9,5 0,3864
0,8
1 (42 NS
NS
NS
1 (42) NS
12 (50) NS
9 (37,5 NS
1 42 NS
4 (16,7) NS
1 42 NS
16 (66,7) NS
3 (12,5) NS
8 (33,3) NS
8 (33,3) NS
5 (20,8) NS
3 (12,5) NS
6 (25 NS
11 (45,8) NS
3 (12,5 NS
4 (16,7) NS
2 (83) NS
17 (70,8) NS
2 (83) NS
3 (12,5) NS
24 (100)
24 (100)

MME: Mieloma Multiple Extramedular/ MMNE: Mieloma Mdltiple No Extramedular/ MM: Mieloma Multiple/ ISS: Internatio-
nal Staging System/ RISS: Revised International Staging System/ FISH: Caracteristicas de alto riego por hibridacién in situ con

fluorescencia. NS: No significativo.
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Con respecto a PET-TC, se realizaron 51 es-
tudios en 39 pacientes, 29 tuvieron un estudio y
10 mas de uno; 20 (39,2%) se realizaron al debut,
19 en larecaida (37,3%) y 12 (23,5%) para valorar
respuesta al tratamiento.

De los 39 pacientes finales en estudio, 15 (38%)
presentaban MME, dentro de ellos, 8 fueron
diagnosticados mediante el estudio PET-TC, sin
sospecha clinica previa. Del total de pacientes con
MME, solo 2 (5%) tenian compromiso extrame-
dular al debut de la enfermedad, siendo diagnos-
ticado el resto durante la recaida.

Se observé compromiso del esqueleto axial
en 25,5% (n = 13). El compromiso del esqueleto
apendicular se vio en 17,7% (n = 9). Hubo com-
promiso simultaneo de esqueleto axial y apendi-
cular en 25,5%.

El compromiso extramedular multiple (aso-
ciacion de mas de un sitio de compromiso extra-
medular) fue evidenciado en 6 casos (11,8%). El
compromiso extramedular aislado se topografié
en partes blandas en 4 pacientes (7,8%), compro-
miso ganglionar en 3 (5,9%), en tanto localizacion
gastrica, hepatica, pulmonar o renal, 1 caso cada
uno (2%).

Se describieron un total de 194 lesiones 6seas
hipercaptantes, de las cuales solo en 83 (42,8%) se
informo el SUV. Se hallaron un total de 82 lesiones
extramedulares hipercaptantes, de las cuales en 44
(53,7%) se reporto el SUV. Del total de estudios
analizados, 26 (51%) presentaron lesiones con un
SUV mayor a 4. La media del SUV éseo fue de 5,2
y la del compromiso extramedular de 3,2.

Con una media de seguimiento de 42,7 meses,
fallecieron 18 pacientes (46,2%), 10 de ellos pre-
sentaban MME y 8 MMNE.

Con respecto a los estudios de valoraciéon
imagenoldgica al debut, cabe destacar que 66,7%
(n =26) de las Rx dseas fueron patoldgicas, mos-
trando lesiones liticas, fracturas o ambas. Los datos
de las demads técnicas de imagen se encuentran
resumidos en la Tabla 3.

Discusion

El andlisis de los datos recabados evidencid
que 24 pacientes tuvieron diagnéstico de MMNE,
mientras que los restantes 15 presentaron MME.
El porcentaje de pacientes con diagnéstico de
MME fue superior al descrito en la bibliografia.
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Tabla 3. Hallazgos en los estudios de valoracion
imagenolodgica al debut

Variable Poblacion global
(n =39)
Tomografia n (%)
Lesiones Oseas 15 (38,5)
Plasmocitoma extramedular 1 (2,6)
Plasmocitoma 6seo 2 (51)
Compromiso combinado 5(12,8)
Normal 2 (51)
No realizado 8(20,5)
Sin dato 5(12,8)
No concluyente 1 (2,6)
Resonancia magnética n (%)
Lesiones Oseas 9 (23,1)
Plasmocitoma 6seo 1 (2,6)
Compromiso combinado 3 (7,7)
Normal 1 (2,6)
No realizado 24 (61,5)
Sin dato 1 (2,6)
PET-TC al diagnéstico n (%)
Lesiones Oseas 7 (18)
Plasmocitoma extramedular 2 (5,1)
Plasmocitoma 6seo 1 (2,6)
Compromiso combinado 5(12,8)
Normal 5(12,8)
No realizado 19 (48,7)

MM: Mieloma Multiple/ PET-TC Tomografia por emision de
positrones.

La mayor incidencia encontrada en nuestra
poblacion probablemente se deba al sesgo dado
por los criterios de autorizacion de PET-TC por
el ENR™,

Se observé una predominancia del sexo mascu-
lino sobre el femenino, concordando con lo repor-
tado a nivel mundial®®. Sin embargo, en referencia
a la edad media de diagnoéstico, la misma fue 10
afios menor a la reportada mundialmente'. No
se encontraron diferencias de edad significativas
entre el MME y MMNE en los pacientes a los que
se les indico PET-TC, a diferencia de publicacio-
nes internacionales que informan menor edad en
pacientes con MME'. Las caracteristicas de la po-
blacion global incluida en este estudio no difieren
delo reportado a nivel internacional considerando
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subtipo de MM, frecuencia de criterios de dafio
de dérgano blanco al diagndstico y estratificacion
segun el sistema de clasificaciéon Durie-Salmon
(DSS) y el International Staging System (ISS).

Dentro del subgrupo con MME (n = 15), en
8 pacientes PET-TC permitio el diagndstico inci-
dental de compromiso extramedular. Los restan-
tes (7) presentaron manifestaciones clinicas que
hacian sospechar el compromiso extramedular, y
de ellos, 6 fueron confirmados con biopsia. Esta
baja cantidad de biopsias es concordante con lo
reportado mundialmente'’.

No se observaron diferencias significativas
entre MME y MMNE segun los sistemas de
estadificacion DSS, ISS y Revised International
Staging System (R-ISS)'. Este hecho puede ser
consecuencia del bajo numero de pacientes inclui-
do en nuestro estudio. En relacién a la deteccion
de alteraciones genéticas de alto riesgo realizadas
por hibridacion in situ fluorescente (FISH), tam-
poco se hallaron diferencias significativas entre
las subpoblaciones en relacién a la sobrevida y
agresividad, en contraposicion alo que se reporta
a nivel mundial'. En nuestro pais, la mayoria de
los estudios FISH se realizan sin previa seleccion
de células plasmaticas, por lo cual la estratificacion
de riesgo es deficitaria.

Pese a la conocida superioridad de las otras
técnicas de imagen'!, la Rx convencional conti-
nua siendo ampliamente indicada. Esto se debe
a su bajo costo y amplia disponibilidad. En los
casos de nuestra serie, un gran porcentaje de pa-
cientes presentaron Rx patologicas. Esto es reflejo
de la fase tardia de deteccién del MM en nuestro
pais, con lesiones dseas extensas al diagnostico.
La TC mostré lesiones dseas en un porcentaje
considerable de pacientes siendo ademds util para
evaluar la presencia de lesiones extramedulares.

La RM, dada su menor accesibilidad y dis-
ponibilidad, costo, toxicidad renal y tiempo de
realizacion, se realiza en menor numero que la TC,
reservandose para situaciones particulares como
la compresion medular. Por este motivo, en el
presente estudio no es posible extraer conclusiones
acerca del rendimiento de la RM.

El estudio con PET-TC fue indicado en por-
centaje similar al diagndstico y la recaida, y un
porcentaje no despreciable de pacientes contaba
con mas de un estudio PET-TC. De este punto
cabe destacar que muchos de los pacientes fueron
diagnosticados previo al cambio en la normativa
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de cobertura del Fondo Nacional de Recursos, por
lo que pueden haber sido diagnosticados en una
época en la cual el PET-TC no era subsidiado, lo
que influye en estos resultados.

Respecto al rendimiento de esta técnica en el
subgrupo de pacientes con diagnéstico de MME,
el sitio de compromiso extramedular multiple fue
el mds frecuente, destacandose el compromiso de
partes blandas y ganglionar.

Limitaciones del trabajo

Elntimero de casos es reducido, lo que dificulta
realizar analisis con una significancia estadistica.
También las propias limitaciones por tratarse de
un trabajo retrospectivo realizado en pacientes
no consecutivos y en diferentes estadios de la
enfermedad. Ya se comento el sesgo que implica
la normativa de autorizacion de PET-TC.

La descripcion y analisis de los estudios de ima-
gen se obtuvieron a través de informes, sin contar
con una revision independiente de las imagenes. A
su vez, los informes no fueron analizados e infor-
mados por los mismos especialistas, lo que pudo
generar diferencias de interpretacion y redaccion.
Es necesario implementar una forma sistematiza-
da de informar el PET-TC, para que los resultados
puedan ser objetivables independientemente.

Conclusiones

El estudio con PET-TC logré detectar com-
promiso extramedular en pacientes con MM que
no tenian sospecha clinica. El MME tuvo un com-
portamiento mas agresivo, con mayor mortalidad,
en comparaciéon con pacientes con enfermedad
confinada a la médula dsea.

Este trabajo constituye el primer reporte na-
cional de resultados de PET-TC en pacientes con
MM, siendo un punto de partida para futuras
lineas de investigacion. La estandarizacién de
los reportes es esencial para lograr conclusiones
solidas.
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