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RESUMEN

PET y PET/TC en el manejo de desérdenes de células plasméticas (Mieloma multiple,

plasmocitoma solitario y gamapatia monoclonal de significado incierto)
Introduccién

El mieloma multiple (MM) es un tumor maligno hematoldgico caracterizado por la proliferacion
clonal de células plasméticas. La sobrevida global a 5 afios es del 44% segun estadisticas
oficiales estadounidenses recientes. La Tomografia por Emision de Positrones (PET) y la
misma con Tomografia Computada asociada (PET/TC) se postulan dentro del esquema de
diagndstico en aquellos pacientes con sospecha clinica de MM puesto que al detectar mas
tempranamente las lesiones Oseas liticas podria adelantar el diagnéstico y tratamiento, o bien
para identificar lesiones Oseas en otras discracias de células plasmaticas. Se lo propone
también para la estadificacion y pronostico en pacientes con diagndstico establecido de MM.
Tecnologia

La PET y PET/TC son técnicas de imagen funcional y anatdmica que utilizan radiofarmacos
marcados que se inyectan al paciente, como el 18-FDG (fluorina-18 fluorodesoxiglucosa) para
lograr detectar &reas de hipercaptacion metabdlica. La tomografia computada (TC) combinada
permite una alta resolucion espacial, con ventajas en la sensibilidad y precision anatdémica en
comparacion con la PET solo.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura para el uso de la PET y PET/TC en el manejo de desérdenes de células
plasméaticas (mieloma mudltiple, plasmocitoma solitario y gamapatia monoclonal de significado
incierto).

Métodos

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE, Cochrane,
CRD, DARE, NHS EED), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones
sistematicas, meta-andlisis, estudios clinicos aleatorizados y controlados, guias de préactica
clinica, evaluaciones de tecnologias sanitarias, evaluaciones econdmicas y politicas de
cobertura de otros sistemas de salud.

Resultados

Se utilizaron para este trabajo cuatro revisiones sistematicas (RS), nueve estudios
observacionales comparativos, dos politicas de cobertura, y seis recomendaciones o guias de
practica clinica. Se describen a continuacion los resultados identificados para distintas
indicaciones dentro de las condiciones clinicas estudiadas.

Diagndstico inicial y estadificacion

Una RS publicada en 2013 incluyé 32 estudios comparativos que utilizaron la radiografia
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corporal total (RCT) vs. uno de los siguientes métodos: 18-FDG-PET, PET/TC, RMN, o la TC
total. Si bien varios estudios presentaron sesgos de seleccién e informacion, todos mostraron
una tasa de deteccién mayor de lesiones en los métodos modernos versus la RCT, en grados
variables. La PET/TC en particular detectd entre un 27% y un 45% mas de lesiones,
permitiendo confirmar diagnostico en casos en que la RCT fue negativa. Sin embargo la
PET/TC detecté menor cantidad de lesiones en el craneo y arcos costales. En concordancia,
una RS del mismo grupo que evalud el papel de la 18-FDG-PET y PET/CT en la estadificacion
inicial en 18 estudios que involucraron 798 pacientes con MM mostré resultados similares.
Monitoreo de la respuesta al tratamiento

Una RS publicada en 2012 describié 10 estudios que investigaron el rol de la PET/TC en
monitorear la respuesta al tratamiento en 690 pacientes con MM o plasmocitoma solitario,
diferentes en cuanto a resultados en salud evaluados. Concluyé que la PET/TC podria
detectar respuesta positiva al tratamiento mas tempranamente que otros métodos diagndsticos
dado que los cambios funcionales preceden a los morfoldgicos. Una serie de casos report6 la
evaluaciéon en 99 pacientes con MM después del trasplante de células madre autélogo o
alogénico, para evaluar el rendimiento diagndstico versus estandares clinicos habituales. La
sensibilidad global de la PET fue de 54,6%, con una especificidad del 82,1%, un valor
predictivo positivo de 82,3% y un valor predictivo negativo del 54,2% para detectar recurrencia.

Guias de Préctica Clinica

En 2013 la Sociedad de Oncologia Médica Europea en sus guias de practica clinica expresé
que la PET-TC no deberia ser utilizada sistematicamente para diagnostico. El Grupo
Internacional de trabajo en Mieloma propuso en el mismo afio la PET o PET/TC en adicion a
las radiografias simples, u otros métodos de imagenes como RNM o TC como método util en la
evaluacion de pacientes con MM. En 2011 y 2009 se publicaron recomendaciones del grupo
con conclusiones similares. La Fundacion de Mieloma de Australia propone el uso de la PET en
pacientes seleccionados en la estadificacion inicial, ante el requerimiento de tratamiento. Las
guias del Colegio de Cirujanos de Irlanda sefialan que las indicaciones de la PET/TC en MM y
plasmocitoma son: estadificacion inicial, reestadificacion, y estadificacion previa al trasplante.
Politicas de cobertura

Un documento de los Centros para Servicios de Medicare y Medicaid estadounidenses
establece cobertura de la tecnologia para beneficiarios con sospecha de MM. En dos provincias
de Canada la PET/TC en MM es cubierto para las indicaciones de estadificacion primaria,
monitoreo de la terapia o enfermedad y reestadificacion o recurrencia local.

Conclusiones

Existe evidencia de moderada calidad metodoldgica que sefiala que la 18-FDG-PET y PET/TC

podrian desempefiar un papel complementario al de otros métodos como RNM y TAC en el
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proceso diagnéstico. Adicionalmente, por su capacidad de distinguir lesiones metabdlicamente
activas podria ser de ayuda en monitorear la respuesta luego del tratamiento, incluyendo
pacientes trasplantados. Las politicas de cobertura identificadas coinciden en brindar cobertura
en las indicaciones mencionadas. En relacion a los demas desdrdenes de células plasmaticas

(plasmocitoma y MGUS) no se identificaron recomendaciones claras.
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ABSTRACT
PET AND PET-CT for the Management of Plasma Cell Disorders (Multiple Myeloma,

Solitary Plasmocytoma and Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance)
Introduction

Multiple myeloma (MM) is a hematological malignant tumor characterized by clonal
proliferation of plasma cells. Overall survival at 5 years is 44% based on recent official US
statistics. PET-CT is considered as part of the diagnostic scheme for those patients with
clinically suspected MM because, as lytic bone lesions are detected earlier, it could advance its
diagnosis and treatment, or it could be used to identify bone lesions in other plasma cell
dyscrasias. It is also proposed for staging and prognosis in patients with known MM diagnosis.
Technology

PET and PET-CT are anatomical and functional imaging techniques that use radiolabeled
drugs, injected to the patient, such as 18-FDG (fluorine 18-fluorodeoxyglucose) to detect areas
of metabolic uptake. Combined computed tomography (CT) provides a high spatial resolution,
with advantages in sensitivity and anatomical precision compared with PET alone.

Purpose

To assess the available evidence on efficacy, safety and issues related to coverage policies on
the use of PET and PET/CT for the management of plasma cell disorders (multiple myeloma,
solitary plasmocytoma and monoclonal gammopathy of undetermined significance).

Methods

A bibliographic search was carried out on the main databases (MEDLINE, Cochrane, CRD,
DARE, NHS EED), on Internet general search engines, in health technology assessment
agencies and health sponsors. Priority was given to including systematic reviews, meta-
analysis, randomized controlled clinical trials, clinical practice guidelines, health technology
assessments, financial assessments, and coverage policies from other health systems.
Results

For this work, four systematic reviews (SRs), nine observational comparative studies, two
coverage policies, and six recommendations or clinical practice guidelines were used. The
identified results for different indications within the scope of the studied clinical conditions are
described below.

Initial diagnosis and staging

One SR published in 2013 included 32 comparative studies which used whole body
radiographic imaging (WBI) vs. one of the following methods: 18-FDG-PET, PET/CT, MRI, or
whole-body CT. Although several studies had selection and information biases, all of them
showed a higher lesion detection rate with modern methods versus WBI, to different extents.
Particularly, PET/CT detected between 27% and 45% more lesions, allowing diagnosis

confirmation in cases where WBI was negative. However, PET/CT detected fewer skull and
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rib? lesions. Likewise, one SR of the same research group that evaluated the role of FDG-PET
and PET-CT in initial staging in 18 studies encompassing 798 MM patients showed similar
results.

Treatment response monitoring

One SR published in 2012 described 10 studies that investigated the role of PET-CT in
monitoring treatment response in 690 patients with MM or solitary plasmocytoma, which were
different in terms of the health results assessed. It concluded that PET-CT might detect a
positive response to treatment earlier than other diagnostic methods, since functional changes
appear before morphological ones. One case series reported the evaluation of 99 patients with
MM after autologous or allogeneic stem cell transplant versus usual clinical standards in order
to assess the diagnostic yield. Overall PET sensitivity was 54.6% with 82.1% specificity, a
positive predictive value of 82.3% and a negative predictive value of 54.2% in detecting
recurrence.

Clinical Practice Guidelines

In 2013, the European Society for Medical Oncology (ESMO) in its clinical practice guidelines
stated that PET-CT should not be systematically used for diagnosis. That same year, the
International Myeloma Working Group (IMWG) proposed adding PET or PET-CT to simple x-
ray imaging, or other methods such as MRI or CT as a useful method to assess patients with
MM. In 2011 and 2009, similar conclusions reached by the group were published. The
Australian Myeloma Foundation proposes the use of PET in specific patients for initial staging,
when treatment is required. The Irish Association of Surgeons' guidelines point out that the
indications of PET-CT in MM and plasmocytoma include: initial staging, restaging, and staging
prior to transplant.

Coverage Policies

One document prepared by the US Medicare and Medicaid Service Centers favors coverage of
this technology in those cases where MM is suspected. In two provinces of Canada, PET-CT
is covered for MM cases in the following indications: primary staging, treatment or disease
monitoring and restaging or local recurrence.

Conclusions

There is evidence of moderate methodological quality stating that 18-FDG-PET and PET-CT
may supplement other methods such as MRI and CT scan in the diagnostic process.
Furthermore, since it can distinguish active metabolic lesions it could help monitor response
after treatment, including transplanted patients. The coverage policies identified agree to cover
it for the above-mentioned indications. In relation to the other plasma cell conditions
(plasmocytoma and monoclonal gammopathy of undetermined significance), no clear

recommendations were found.

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 8



IECS — INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

RESUMO

PET e PET/TC no manejo de desordens de células plasméticas (Mieloma multiplo,

plasmocitoma solitario e gamapatia monoclonal de significado incerto)
Introducao

O mieloma mudltiplo (MM) é um tumor maligno hematoldgico caracterizado pela proliferacao
clonal de células plasmaticas. A sobrevida global a anos é de 44 segundo estatisticas
oficiais estadunidenses recentes. Postula-se o PET/TC dentro do esquema diagndstico
naqueles pacientes com suspeita clinica de MM visto que ao detectar mais precocemente as
lesBes Osseas liticas poderia adiantar o diagndstico e tratamento, ou bem para identificar
lesbes Osseas em outras alteracdes de células plasmaticas. Prop8e-se também para a
estadificacdo e prognostico em pacientes com diagnoéstico estabelecido de MM.

Tecnologia

A PET e PET/TC sao técnicas de imagem funcional e anatdmica que utilizam radio-farmacos
marcados que que se injetam ao paciente, como o 18-FDG (fluor-18- fluordesoxiglicose)
para conseguir detectar areas de hipercaptacdo metabdlica. A tomografia computadorizada
(TC) combinada permite uma alta resolugdo espacial, com vantagens na sensibilidade e
precisdo anatémica em comparag¢do com somente a PET

Objetivo

Avaliar a evidencia disponivel sobre a eficacia, seguranga e aspectos relacionados as
politicas de cobertura para o uso da PET e PET/TC no manejo de desordens de células
plasmaticas (mieloma mudltipla, plasmocitoma solitario e gamapatia monoclonal de
significado incerto).

Métodos

Realizou-se uma busca nas principais bases de dados bibliograficas (como Medline,
Cochrane y CRD), em buscadores genéricos de Internet, agéncias de avaliacdo de
tecnologias em saulde e financiadores de salde. Priorizou-se a inclusdo de revisbes
sistemadticas, ensaios clinicos controlados aleatorizados (ECAs), avaliacdes de tecnologias
em salude e econbmicas, guias de prética clinica (GPC) e politicas de cobertura de outros
sistemas de salde quando disponiveis.

Resultados

Utilizaram-se para este trabalho quatro revisdes sistematicas (RS), nove estudos
observacionais comparativos, duas politicas de cobertura e seis recomendac¢des ou guias de
pratica clinica. Descrevem-se a continuacdo os resultados identificados para distintas
indicacdes dentro das condic¢des clinicas estudadas.

Diagndstico inicial y estadificacéo

Uma RS publicada em 2013 incluiu 32 estudos comparativos que utilizaram a radiografia
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corporal total (RCT) vs um dos seguintes métodos: 18-FDG-PET, PET/TC, RMN ou a TC
total. Se bem varios estudos apresentaram vieses de selecdo e informacdo, todos
mostraram uma taxa de detec¢ao maior de les6es nos métodos modernos versus a RCT, em
graus variaveis. A PET/TC em particular detectou menor quantidade de lesdes no craneo e
arcos costais. Em concordéncia, uma RS do mesmo grupo avaliou o papel da 18-FDG-PET,
PET/TC na estadificagéo inicial em 18 estudos que envolveram 798 pacientes com MM
mostrou resultados similares.

Monitorizacdo da resposta ao tratamento

Uma RS publicada em 2012 descreveu 10 estudos que pesquisaram o papel da PET/TC na
monitorizacdo a resposta ao tratamento em 690 pacientes com MM ou plasmocitoma
solitario, diferentes quanto aos resultados em saude avaliados. Concluiu que a PET/TC
poderia detectar resposta positiva ao tratamento mais precocemente que outros métodos
diagnédsticos dados que as mudancas funcionais precedem as morfolégicas. Uma série de
casos reportou a avaliacdo de 99 pacientes com MM depois do transplante de células tronco
autélogo ou halogénico para avaliar o rendimento diagnéstico versus padrBes clinicos
habituais. A sensibilidade global da PET foi de 54,6%, com uma especificidade de 82,1%,
um valor preditivo positivo de 82,3% e um valor preditivo negativo de 54,2% para detectar
recorréncia.

Guias de Pratica Clinica

Em 2013 a Sociedade de Oncologia Médica Europeia (ESMO) em suas guias de pratica
clinica expressou que a PET/TC n&o deveria ser utlizada sistematicamente para
diagnostico. O Grupo Internacional de trabalho em Mieloma (IMWG) propés no mesmo ano a
PET ou PET/TC adicional as radiografias simples, e outros métodos de imagens como RMN
ou TC como métodos Uteis na avaliacdo de pacientes com MM. Em 2011 e 2009 publicaram-
se recomendacdes do grupo com conclusdes similares. A Fundacéo de Mieloma da Austrélia
(MFA) propbe o uso da PET em pacientes selecionados na estadificagdo inicial, ante o
requerimento de tratamento. Os guias do Colégio de Cirurgides da Irlanda assinalam que as
indicagBes da PET/TC em MM e plasmocitoma sdo estadificacdo inicial, re-estadificacdo e
estadificacao prévia ao transplante.

Politicas de cobertura

Um documento dos Centros para Servicos de Medicare e Medicaid estadunidenses
estabelece cobertura da tecnologia para beneficiarios com suspeita de MM. Em dois Estados
do Canadid a PET/TC em MM é coberta para as indicacBes de estadificacdo primaria,
monitorizacdo da terapia ou da doenca e re-estadificagdo ou recorréncia local.

Conclusodes

Existe evidencia de moderada qualidade metodoldgica que aponta que a 18-FGD-PET e
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PET/TC poderiam desempenhar um papel complementar aos outros métodos como RNM e
TAC no processo diagndstico. Adicionalmente, por sua capacidade de distinguir lesbes
metabolicamente ativas poderia ser de ajuda para monitorizar a resposta apos tratamento,
incluindo pacientes transplantados. As politicas de cobertura identificadas coincidem em
brindar cobertura para as indicacbes mencionadas. Em relacdo as demais desordens de

células plasméticas (plasmocitoma e MGUS) néo se identificaram recomendacdes claras.
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1.CONTEXTO CLINICO

El mieloma mdltiple es un tumor maligno hematoldgico caracterizado por la proliferacién clonal
de células plasméticas. Se asocia cominmente con la apariciébn de proteinas monoclonales,
inmunodeficiencia, insuficiencia renal y lesiones 6seas liticas en mas del 80% de los pacientes.
Representa el tumor maligno primario mas comudn en hueso y representa aproximadamente el
10-15 % de las enfermedades malignas hematoldgicas™? A nivel mundial, a partir de 2002 , el
mieloma mudltiple represent6 el 0,8 % de todos los diagnésticos de cancer y 0,9 % de las
muertes por cancer.® En los Estados Unidos, en el periodo 2005-2009 la incidencia del mieloma
multiple fue de 7,4 por cada 100.000 hombres y 4,7 por 100.000 mujeres segun estadisticas
oficiales. La mayoria de los casos de mieloma multiple se diagnostican en personas entre las
edades de 55 y 85 afios, y la incidencia del mieloma multiple es de aproximadamente 2 veces
mayor en las personas de raza negra. La sobrevida global a 5 afios utilizando la base de datos
estadounidense SEER (estadisticas oficiales de ese pais) fue del 44%. La sobrevida global se

ha incrementado en la Ultima década.

Siendo que al menos el 30% de hueso trabecular debe perderse antes de que una lesion
osteolitica se pueda visualizar facilmente, es evidente que un ndmero significativo de lesiones
puede permanecer radioldgicamente oculto y llevar al diagndstico erroneo de plasmocitoma
solitario, gammapatia monoclonal de desconocida significancia (GMSI), o mieloma multiple
quiescente (SMM, también llamado mieloma asintomatico), todas estas condiciones con
diferentes algoritmos de tratamiento y cursos clinicos en comparacion con el mieloma multiple
sintomatico. Es por eso que para el diagndstico por imagenes, se ha recomendad en todos los
pacientes con sospecha de MM la realizacion de radiografias corporales totales, a menos que

se hayan realizado PET/TC o TC corporal total con anterioridad.*

También se utiliza para la deteccion de enfermedad extra-medular. El involucramiento por fuera
el sistema esquelético se asocia con enfermedad avanzada y peor prondstico. Ocurre en
aproximadamente 10-16% de los pacientes con MM. Es mas frecuente en pacientes jovenes y
en aquellos con tipos mas agresivos de mieloma (no secretor y mieloma IgD), y se asocia con
recurrencia luego del TMO. Las manifestaciones extradéseas se detectan en la actualidad por
RMN y PET/TC por tener estas técnicas mayor definicibn de tejidos blandos en relacion a
métodos como las radiografias simples. Detectan masas de tejidos blandos con densidad
homogénea, y anormalidades en la captacion de FDG en el PET/TC. Aunque pueden remedar
las lesiones de infecciones, amiloidosis y segundas neoplasias deben resultar altamente

sospechosas en pacientes que realizaron TMO.

En aquellos pacientes con plasmocitoma, una RNM de la columna y pelvis se considera

mandatoria. Adicionalmente, los pacientes con mieloma quiescente deberian realizarse RNM al
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menos de la columna vertebral y pelvis para detectar lesiones radiograficas ocultas. Para las
lesiones sintomaticas focales, y sospecha de compresion espinal, la RNM resulta la modalidad

de eleccién. *

2.LA TECNOLOGIA

El PET/TC es una técnica de imagen funcional y anatomica combinada que utiliza la inyeccion
en el paciente de radiofarmacos marcados, como FDG (fluorin-18 fluorodesoxiglucosa),
seguido por tomografia axial, lo que permite la resolucion de alto contraste de PET junto con
una alta resolucién espacial de la TC. Las células tumorales sobre expresan los
transportadores de Glucosa de membrana lo cual se traduce en mayor avidez por el marcador.
Esto se traduce en una mejora de la sensibilidad y la precision anatdmica en comparacion con
el PET simple. Las lesiones focales de las células plasmaticas demuestran alta tasa

metabdlica resultando en una utilizacién de glucosa aumentada.

3.0BJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura para el uso del PET y PET/TC en el manejo de desoérdenes de células
plasméaticas (mieloma multiple, no secretor, plasmocitoma solitario y gamapatia monoclonal de

significado incierto).

4.ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE, Cochrane,
CRD, DARE, NHS EED), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: (alpha-
Chainftiab] OR Multiple Myelomajtiab] OR Myeloma Multiple*[tiab] OR Plasma Cell
Myeloma*[tiab] OR Kahler[tiab] OR Plasmacytomaftiab] OR Plasmacytoma*[tiab] OR
Plasmocytoma*[tiab] OR Plasma Cell Tumor*[tiab] OR MGUSJtiab]) AND (Positron-Emission
Tomography[Mesh] OR PET/CT [tiab] OR FDG PET*[tiab] OR (Positron-Emission[tiab] AND
Computed Tomograph*[tiab])).

Se priorizé la inclusion de revisiones sisteméaticas, meta-analisis, estudios clinicos aleatorizados
y controlados, guias de préactica clinica, evaluaciones de tecnologias sanitarias, evaluaciones

econdmicas y politicas de cobertura de otros sistemas de salud.
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5.RESULTADOS
Se utilizaron para este trabajo cuatro revisiones sistematicas (RS), nueve estudios
observacionales comparativos, 1 revisiones narrativas, 1 evaluacion de tecnologia sanitaria

(ETS), dos politicas de cobertura, y seis recomendaciones o guias de practica clinica.

Se describen a continuacion los resultados identificados para distintas indicaciones dentro de la

patologia estudiada.

Diagnéstico inicial y estadificacién

Una RS publicada en 2013 comparé métodos convencionales y actuales en establecer
enfermedad 6sea relacionada a MM.> Se evaluaron 32 estudios comparativos que utilizaron la
radiografia corporal total, el FDG-PET, PET/TC, RNM, y TC total. Se utilizé el indice QAUADAS
en la evaluacién de calidad metodolégica de los estudios diagnésticos. Si bien varios estudios
mostraron una mala descripcion de la seleccion de sujetos y criterios de ejecucion, todos los
indices de los estudios incluidos mostraron una tasa de deteccion mayor para los métodos
modernos (PET, PET/TC, RNM y TC corporal total) en comparacién con la radiografia corporal
total, con hasta un 80% de mas lesiones detectadas por los nuevos métodos: RNM (1,12-1,82)
TC (1,04-1,33), PET (1,00-1,58) y PET-CT (1,27-1,45). Esta tasa vincul6 el niumero de
pacientes con lesiones por el test indice en relacion al nimero de pacientes con lesiones por el
test de referencia. Sin embargo estos métodos detectaron menor cantidad de lesiones en el
crédneo y arcos costales, sitios donde los autores recomiendan complementar con radiografias

simples para detectar lesiones Oseas.

Otra RS de 2013 sobre métodos diagndsticos en oncologia® describi6 el estudio de Shortt y col’
que describié que la RNM corporal total tuvo mejor desempefio que el PET/TC, a partir de una
serie de casos. Mostré una sensibilidad del 59% vs 68%, especificidad del 75% vs 83%, y

exactitud diagndéstica del 65% vs 74%. En 62% de los casos ambos métodos concordaron.

Una RS® que evalud el papel de la FDG-PET y PET/CT en la estadificacion inicial para el
mieloma multiple en 18 estudios que involucraron 798 pacientes demostré que estas dos
modalidades mostraron mayor nimero de lesiones liticas que la radiografia convencional de
cuerpo completo, a excepcion de las lesiones que afectan el crdneo, lo que podria estar
relacionado con la alta actividad metabdlica dentro el parénquima cerebral. La RNM resultd
menos sensible que la FDG-PET o PET / TC para la deteccién de lesiones extramedulares,

pero mas sensible cuando la enfermedad se propaga de forma difusa a través de la columna.
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Una serie de casos que utiliz6 FDG-PET/CT versus RNM para detectar lesiones, mostrd
hallazgos adicionales en 16 de 28 pacientes con mieloma sintomatico de nuevo diagndstico en
pacientes a quien se les realiz6 PET/TC en comparacion con la evaluacion con radiografias
corporales simples y RNM. En 9 de estos 16 pacientes con PET positivo, la radiologia simple
fue completamente normal, por lo que el PET logr6 diagnosticar mas lesiones en el 57% de los
casos.’ Schirrmeister y col'® estudiaron 43 pacientes con MM recién diagnosticado y
plasmacitoma solitario y encontraron que el PET/TC demostrd captacion focal en 38 de 41
lesiones con patrén osteolitico (sensibilidad del 93 %) en radiografias y detecté 71 otras
lesiones que habian sido negativas en las radiografias. En general , la sensibilidad y la
especificidad de la FDG- PET variaron entre 59-93 % y 75-100 %, respectivamente, en la
deteccion de lesiones osteoliticas en MM. De manera similar a la RNM , el PET/TC puede

detectar la enfermedad radiograficamente oculta en plasmocitoma, GMSI (MGUS) o SMM.

Un estudio comparativo® entre PET/TC y otras técnicas radioldgicas como radiografias planas,
tomografia y resonancia en 16 pacientes consecutivos mostré que si bien PET/TC fue util en el
manejo y estadificacion detectando hasta un 55% mas de lesiones, varias lesiones esqueléticas

liticas se perderian de ser identificadas en el caso de utilizarse esta técnica solamente.

Bredella y col en una serie de casos pequefia ** encontraron que la sensibilidad y especificidad
del PET en la deteccion de componente mielomatoso fueron del 85 % y 92 %. Otra pequefa
serie de casos de 7 pacientes, no incluida en las revisiones mencionadas™® mostré que PET/TC

resulté ser una modalidad posible para detectar areas de lesién 6ésea en pacientes con MM.

Monitoreo de la respuesta al tratamiento

Una RS publicada en 2012 * describi6 10 estudios que investigaron el rol de la tecnologia en
monitorear la respuesta a la tratamiento en un total de 690 pacientes con MM o plasmocitoma
solitario, 6 prospectivos y 4 retrospectivos, diferentes en cuanto a resultados en salud
estudiados. Se concluyé que la respuesta al tratamiento con FDG-PET o PET/CT ha sido
evaluada en un pequefio nidmero de pacientes y que se requieren mas estudios para
corroborar su rol, sin embargo, dada su capacidad de distinguir lesiones metabdlicamente

activas los autores recomiendan contar con un PET basal.

Derlin y col.® evaluaron las exploraciones FDG-PET de 99 pacientes con MM, después del
trasplante de células madre autélogo o alogénico, para evaluar el rendimiento diagnéstico de
este método para la deteccion y localizacion de la enfermedad residual o recurrente versus la
practica clinica habitual. La sensibilidad global de la FDG-PET fue de 54,6%, con una
especificidad del 82,1%, un valor predictivo positivo de 82,3% y un valor predictivo negativo del
54,2%. Seria 0til para deteccion y localizacién de la enfermedad, grado de manifestacion del

mieloma, actividad metabdlica.
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Prondstico

Bartel y col mostraron en un estudio de corte transversal que existen varios parametros de
imagenes relacionados a la carga tumoral, como el nimero de lesiones focales y la intensidad
de la actividad de marcadores. La presencia de mas de 3 lesiones focales de FDG-avidos fue el
parametro independiente lider asociado con una menor supervivencia global y sobrevida libre
de eventos.’® En un estudio prospectivo de 192 pacientes con mieloma, Zamagni y col.'’
encontraron que FDG-PET/CT fue un predictor fiable de prondstico en pacientes que se
sometieron a la terapia de induccién con talidomida-dexametasona y trasplante autélogo de
células madre. En su estudio, la presencia de al menos 3 lesiones focales, el indice
semicuantitativo de actividad (SUV) méaximo superior a 4,2, y la presencia de enfermedad
extramedular afectd negativamente a la sobrevida libre de progresion y la sobrevida global. En
una serie de casos de 21 pacientes con plasmocitoma solitario ** se observé que el PET/TC
resultd atil para confirmar o descartar la progresibon a MM y para evaluar la respuesta
metabdlica completa después de la radioterapia. EI PET negativo se correlacioné con remisién

clinica e histolégica completa.

Un estudio méas pequefio en 19 pacientes® encontré que un valor estandar de referencia
maximo de captaciéon (VEC) de mas de 4,0 se asocié con una menor sobrevida libre de

progresion.

5.1 Guias de préctica clinica

En agosto de 2013 se publicaron las guias de préactica clinica de la sociedad europea de
oncologia médica (ESMO). Expresan que el PET-TC se encuentra en la actualidad bajo
evaluacion y no deberia ser utilizado sistematicamente para diagnéstico de mieloma.”® En junio
de 2013 se publicaron las recomendaciones del Grupo Internacional de trabajo en Mieloma
(IMWG)?! para el tratamiento de la enfermedad 6sea relacionada al MM. Propone el uso de
PET o PET/TC en adicién a las radiografias simples, u otros métodos de imagenes en la
evaluaciéon de pacientes con MM. En relacién a los deméas desordenes de células plasméticas
las guias precedentes mencionan que para PET/TC no existen recomendaciones claras, pero
pueden resultar complementarias a la RNM, especialmente en la deteccién de enfermedad
extramedular proveyendo informacion pronoéstica util. Otras recomendaciones anteriores del

grupo con conclusiones similares fueron publicadas en 2011 y 2009. %24

El Grupo de Diagnéstico por imagenes de Yorkshire 2 propone en sus gufas de préctica clinica
de 2012 el uso de PET/TC ante la sospecha de recaida en pacientes con mieloma no secretor
o enfermedad predominantemente extramedular. El grupo médico asesor cientifico (MSALG de
la Fundacién de Mieloma de Australia (MFA)® propone el uso de PET en pacientes

seleccionados para investigacion adicional dentro del estadiaje inicial, ante el requerimiento del
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tratamiento. Las guias del colegio de ciurjanos de Irlanda®’ establecié que las indicaciones de
PET/TC en MM son: para estadificacion inicial, reestadificacion si la enfermedad era PET
positivo en la estadificacion inicial, estadificacion inicial de Plasmacitoma solitario, y estadiaje

previo al trasplante de médula 6sea.

En relacion al PET/TC para plasmocitoma no existen recomendaciones claras, pero en general
brinda informacion complementaria a la RNM, especialmente en la deteccion de enfermedad

extramedular, y puede proveer informacion pronéstica util.*

5.2 Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

Una Evaluacién de Tecnologias Sanitarias en PET/TC para esta indicacion de Canada®
realizada en 2010 identificé unas gufas de préactica clinica publicadas en 2007?° del Grupo de
Trabajo en Guias de MM del Reino Unido en el que la tecnologia no se recomienda para uso
rutinario en el manejo de los pacientes sino que se puede utilizar para clarificar hallazgos de
imagen anteriores, de preferencia en el contexto de ensayos clinicos (grado de recomendacién
C; evidencia de nivel IV) y para aclarar enfermedad extension actual de enfermedad
extramedular (grado de recomendacién B; evidencia de nivel Ill). Recomienda no realizarse
dentro de las 4 semanas de quimioterapia y dentro de 3 semanas de radioterapia (grado de
recomendacion B, evidencia de nivel lll). Tampoco se recomienda para el seguimiento de rutina

de los pacientes con mieloma tratados (grado C de recomendacioén; evidencia de nivel V).

5.3 Politicas de cobertura

Un documento de cobertura perteneciente a los Centros para Servicios de Medicare y Medicaid
estadounidenses® reflej6 que la evidencia es suficiente para establecer la utilidad de la
tecnologia como estrategia de tratamiento inicial apropiada para los beneficiarios con sospecha
de MM. En Canada en las provincias de Manitoba y Calgary, el PET/TC en MM es cubierto
para las indicaciones de estadiaje primario, monitoreo de la terapia o enfermedad y

reestadificacion o recurrencia local).**

5.4 Evaluaciones Econdmicas

No se identificaron evaluaciones relevantes sobre el tema.

5.5 Costos

En Argentina el costo aproximado de la PET/TC oscila entre los AR$4.300 y AR$10.600 (pesos
argentinos abril/2014), equivalentes a aproximadamente U$S530- U$S1320 (délares
estadounidenses abril/2014). Estos valores incluyen materiales descartables y los medios de

contraste.
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6. CONCLUSIONES

Existe evidencia de moderada calidad metodoldgica que sefiala que el 18-FDG-PET y PET/TC
podrian desempefiar un papel complementario al de otros métodos como RNM y TAC en el
proceso diagnéstico. Adicionalmente, por su capacidad de distinguir lesiones metabdlicamente
activas podria ser de ayuda en monitorear la respuesta luego del tratamiento, incluyendo
pacientes trasplantados. Las politicas de cobertura identificadas coinciden en brindar cobertura
en las indicaciones mencionadas. En relacion a los demas desdrdenes de células plasmaticas

(plasmocitoma y MGUS) no se identificaron recomendaciones claras.
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