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Objetivos Docentes

* Valorar la resonancia magnética de cuerpo entero y columna (RM-CC) yla tomografia por
emision de positrones/ tomografia computarizada I8EDG PET/CT en el diagnostico, seguimiento,
estudio de las complicaciones y respuesta al tratamiento en pacientes con MM.

» Mostrar las ventajas e inconvenientes de cada técnica de imagen en el manejo de esta enfermedad.

Revision del tema

Introduccion:

El Mieloma Multiple (MM) es una neopalsia hematologica, que representa el 10% de las neoplasias
malignas hematologicas, caracterizada por la proliferacion clonal de células plasméticas(l). La mediana
de edad de presentacion es 70 afios con una incidencia de 5,6 casos/100 ooo habitantes/ afio. La
incidencia es mayor en hombres que en mujeres ),

En el MM un clon de células plasmaticas de la médula 6sea comienza a proliferar de forma incontrolada.
La secrecion de una gran cantidad de inmunoglobulinas (en su mayoria IgG o IgA) y de citoquinas
condiciona la aparicion de osteolisis, hipercalcemia o insuficiencia renal.

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por las siglas en inglés CRAB (calcium, renal insufficiency,
anemia, bone lesions), calcio elevado, insuficiencia renal, anemia y afectacion dsea frecuentemente
dolorosa (con lesiones liticas y osteopenia) de predominio en el esqueleto axial y apendicular proximal.
En menos del 5% de los pacientes con neoplasias de células plasmaticas encontramos un plasmocitoma
solitario.

El diagnodstico del MM se basa en los datos de laboratorio (proteina M, calcio, creatinina y
hemoglobina), el estudio citologico (porcentaje de células plasmaticas en el aspirado de médula 6sea), en
estudios genéticos (valoracidon pronostica) y pruebas de imagen (evaluacion de las lesiones dseas).

El aumento de la supervivencia en el MM cuando se inicia el tratamiento de forma precoz ha
condicionado la actualizacion de los criterios diagnosticos (International Myeloma Working Group) 3)
Fig. 1

Pagina 1 de 24 www.seram.es




Por primera vez diferentes tipos de clasificaciones como la Durie Salmon Staging (DSS) Plus incluye en
el estadiaje de la enfermedad el nimero de lesiones focales 0seas de tamafo igual o mayor de 5 mm en le

RM o en el '3FDG PET/CT. Tbl. 2

Las técnicas radiologicas disponibles para la evaluacion de la afectacion 6sea en el MM son: la serie dsec
(SO) y la resonancia magnética (RM) de cuerpo entero incluyendo el estudio de la columna completa
(CO) (5-6) Como técnica emergente encontramos los estudios de cuerpo entero 18EDG PET/CT

pendiente de validacion - Sin embargo, parece desempenar un papel fundamental en la valoracion de

la actividad de esta patologia como se incluye en los recientes criterios actualizados de esta enfermedad
4
El radidlogo debe conocer estas clasificaciones para poder realizar diagnosticos precisos que modifican

el manejo del paciente.
La RM-CC es mas sensible en la deteccion de lesiones y en la valoracion de su extension de forma

significativa, como se ha demostrado en diversas series ®.9)

El estudio inicial se sigue realizando con SO de acuerdo con las recomendaciones del IMWG de 2009
(10)- Pero no es una técnica lo suficientemente sensible para detectar lesiones osteoliticas tempranas, ya
que hasta el 20% de las mismas no se visualizan (1, 12),

Debido a la escasez de estudios publicados hasta el momento sobre la RM-CC y18FDG PET/CT 7> 13
14). e] estudio pretende aportar nuevas evidencias y, por tanto, recomendar cudl es la técnica diagndstica

mas adecuada. En este poster analizamos el valor de estas nuevas técnicas emergentes (RM-CC y BEDG
PET/CT) frente a la SO. Tbl. 3

Hallazgos de imagen:

Hasta el 90% de los pacientes con MM desarrollaran lesiones osteoliticas (19) qurante el curso de su
enfermedad.

Serie 0sea (SO):

La radiologia convencional es la técnica de imagen de eleccion para el diagnostico inicial del MM y aun
se considera el “Gold Standard” para determinar la extension de la enfermedad.

Esta técnica tiene una gran precision para detectar lesiones osteoliticas, especialmente aquellas
localizadas en la calota craneal. Fig. 4

En nuestro centro se incluyen las siguientes proyecciones para el estudio de estos pacientes:
-Proyeccion posteroanterior (PA) de torax.

-Proyecciones anteroposteriores de columna cervical, dorsal y lumbar, pelvis, asi como extremidades
superiores e inferiores.

-Proyecciones laterales de calota craneal, columna cervical, dorsal y lumbar.

Las lesiones liticas no muestran esclerosis reactiva a su alrededor y representan la destruccion dsea con
reemplazamiento de la médula 6sea por células tumorales (células plasmaticas maduras). Fig. 5

Sin embargo la serie 6sea también muestra algunas desventajas ya que hasta el 20% de las lesiones liticas
no se visualizan con esta técnica. Fig. 6, no es capaz de detectar en muchas ocasiones la afectacion

abigarrada o difusa de la médula 6sea Fig. 7, tiene baja especificidad para diferenciarla de otras causas
benignas de osteopenia como las de etiologia postmenopausica o la debida al tratamiento con esteroides
y finalmente las lesiones no muestran cambios tras la respuesta al tratamiento de la enfermedad. Fig. 8
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Tomografia computerizada (TC):

La TC tiene mayor sensibilidad y especificidad que la SO para detectar pequenas lesiones en algunas
localizaciones Fig. 9.

Otras ventajas que presenta esta técnica son la mejor deteccion de la afectacion de partes blandas, la
posibilidad de realizar reconstrucciones 3D de las imdgenes obtenidas Fig. 10 para planear cirugias o
radioterapia y poder realizar biopsias guiadas con TC.

Como desventaja debemos saber que las lesiones del MM en la TC no desaparecen tras el tratamiento lo
que es una potencial causa de error en la evaluacion de la enfermedad Fig. 11.

Resonancia magnética (RM):

En nuestro centro realizamos resonancia de cuerpo entero y de columna completa enuna RM de 1.5 T
(GE magnet). El estudio incluye cortes coronales en las secuencas T1 (turbo spin-echo) y STIR de
cabeza a tobillos y cortes sagitales T1 y STIR de toda la columna, con posterior postprocesado de todas
las imagenes. Se incluyen también secuencias de difusion. S6lo se administra contraste en algunos
pacientes que preserven la funcion renal y baja sospecha de MM.

Posteriormente se realizan cortes axiales que incluyen de cabeza a tobillos, adquiriendo en primer lugar
imagenes del torax y abdomen en secuencias T1 (turbo spin echo) y STIR.

De acuerdo con el IMWG y sus publicaciones de 2009 la RM es muy util en pacientes con serie 6sea
negativa y sintomas tipicos de la enfermedad asi como en pacientes con sospecha de plasmocitoma
solitario (14 Fig. 12

Actualmente hay publicaciones que incluyen el uso de la RM como método de imagen de rutina para el
estadiaje, prondstico y respuesta a tratamiento ©) en pacientes con MM.

La RM clasifica la afectacion de la médula 6sea por MM mediante diferentes patrones ©) Fig. 13:
-Médula 6sea normal.

-Patron micronodular, también denominado abigarrado o en sal y pimienta.

-Afectacion focal.

-Afectacion difusa.

La RM permite también una deteccion temprana de la afectacion de la médula 6sea por la enfermedad
antes que exista la destruccion cortical siendo mas sensible en la deteccion de enfermedad en esta

localizacion que la I8EDG PET/CT Fig. 14.

La RM es sin duda la técnica de imagen de eleccion ante sospecha de compresion medular y ademas
permite establecer su localizacion y extension. Fig. 6. La RM es también util para evaluar la respuesta a
tratamiento Fig. 15 y posibles complicaciones.

Como desventaja debemos tener en cuenta que en muchas ocasiones los hallazgos son inespecificos y
similares a los que podemos encontrar en otras enfermedades tumorales o inflamatorias Fig. 16 y que las
alteraciones de sefial pueden persistir hasta 5 afios tras la respuesta al tratamiento.

Cabe destacar que no es posible realizar esta técnica de imagen a pacientes portadores marcapasos
(aunque los ultimos modelos muchos son compatibles), insuficiencia renal, claustrofobia y que tiene un
tiempo largo de adquisicion lo que limita su disponibilidad.

18FDG PET/CT:

El equipamiento utilizado de nuestro estudio fue una Camara PET/CT Siemens Biograph 6 TruePoint,
USA, integrado por una PET de cristales LSO y una TC de 6 anillos detectores,segun practica clinica
habitual (Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico Universitario San Carlos).

Realizamos un TC de cuerpo entero incluyendo desde la cabeza hasta los muslos. La adquisicion de
imagenes de PET se realiza 60 minutos tras la administracién de 350 MBq de 18-fluorodesoxiglucosa
(18FDG) cubriendo el mismo campo que el TC.
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18FDG PET/CT presenta multiples ventajas:

-Detecta afectacion 6sea temprana Fig. 17 como la progresion de patologias como la gammapatia
monoclonal de significado incierto (GMSI) y el mieloma quiescente (MQ) que son negativos en el
PET/TC a diferencia del micloma (7).

-Permite detectar y diferenciar entre afectacion intra y extramedular en pacientes con MM Fig. 18 as),
-Deteccion de la extension de la afectacion médula 6sea Fig. 19 basada en la captacion de 18-FDG de los
tejidos.

-Predice el prondstico de la enfermedad mejor que otras técnicas de imagen como la RM o la SO.
-Mayor sensibilidad para valorar la respuesta a tratamiento Fig. 20, el diagnostico de recurrencia o
progresion que la SO en pacientes tratados con trasplante autdlogo de médula 6sea Fig. 21.

Uso combinado de la RM y 18FDG PET/CT:

La combinacion de ambas técnicas de imagen presenta una especificidad del 100% en el estadiaje y
evaluacion postratamiento, notablemente mayor si lo comparamos con la especificidad de ambas técnicas
por separado que son del 75% paralSFDG PET/CT y del 84% para la RM *14) Eg por esta razon que en
nuestro medio todos los pacientes sometidos a trasplante de su enfermedad se evaliian con ambas
técnicas antes y después del mismo. (13)

La 18FDG PET/CT puede ser una técnica mas precisa en la deteccion de la afectacion extramedular de la
enfermedad que la RM; pero la baja especificidad que tienen los tejidos por la captacion de 18FDG
puede dar lugar a falsos positivos Fig. 22 y dar lugar a falsos negativos en lesiones de pequefio tamano,
sobretodo las localizadas en la calota craneal 19 .

La RM es una técnica mejor que la 1I8FDG PET/CT para la evaluacion del esqueleto axial y las
complicaciones neurologicas pero tiene limitaciones en la deteccion de afectacion periférica, sobretodo
en las costillas y esternon Fig. 23.

Complicaciones:

Una vez que hemos realizado el diagnostico y estadiaje de los pacientes con MM, es muy importante
tener en cuenta la posible aparicion de complicaciones que estos pacientes pueden tener debido a los
tratamientos inmunosupresores que reciben.

Entre las posibles complicaciones presentamos algunos ejemplos que podemos encontrar con frecuencia
Fig. 24:

-Fracturas patologicas: Los pacientes con MM suelen ser de avanzada edad con osteopenia y la toxicidad
de los tratamientos aumenta la probabilidad de que sufran fracturas patologicas.

-Osteomielitis: La infeccion 6sea puede ocurrir en pacientes con MM. La sefial de la médula dsea puede
verse afectada con caracteristicas de imagen similares alas del MM, por lo que muchas veces sera
necesario el analisis anatomo-patologico de la lesion mediante puncion o cirugia.

-Osteonecrosis: La osteopenia y los diversos tratamientos pueden dar lugar a diferentes tipos de
osteonecrosis. El tipo mas comun de ellos es la necrosis avascular de la cabeza femoral o humeral y la
osteonecrosis mandibular por el tratamiento con bifosfonatos.

Imagenes en esta seccion:
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CRITERIOS ACTUALIZADOS DEL MIELOMA

Infiltracion >10% de células plasmiticas donales en médula dsea, plasmocitoma
G520 0 extradseo confirmado con biopsia; mids uno 0 mis de los siguientes:

A) Alteraciones producidas por la proliferacidn de células plasmaiticas:
-Hipercalkcemia, Ca** en suero >0,25 mmol/L por encima del limite alto de la
normalidad o >2,75 mmol/L.

-Insuficiendia renal (Acdlaramiento de creatinina menor de 40 mi/min o creatinina
> 2 mg/dl).

~Anemia (Hemoglobina <10 g/di).

-Una o mds lesiones Gseas osteoliticas presentes en la serie 6sea, TC o PET-TC.

B) Presencia de uno 0 mas de los siguientes biomarcadores:

-Infiltracion mayor del 60% de |a médula 6sea por células plasméticas clonales.

- > 1 lesion focal en resonancia magnética.

- Ratio de cadenas ligeras libres en suero afectadas vs. No afectada mayor igual a
100.

Fig. 1: Criterios actualizados en el diagndstico del Mieloma Multiple.

Sistema de Estadiaje Durie Salmon Plus

Clasificacdn RM cuerpo entero y/o 18FDG PET/TC
GMSI Ambos negativos

Estadio 1A Serie dsea normal 0 una lesidn {mieloma

quiesceme)
Estadio IB < 5 lesiones focales o afectacion difusa
leve

Estadio Il A/B 5-20 lesiones focales o afectacion difusa
moderada

Estadio It A/B > 20 lesiones focales o afectacion difusa

LOVera

Tbl. 2: Sistema de Estadiaje Durie Salmon Plus. Esta version modificada del sistema de estadificacion
Durie Salmon incluye informacion por primera vez sobre el nimero de lesiones focales de 5 mm o
mayores y la extension de la afectacion de la médula 6sea en RM o 18FDG PET/TC. GMSI:
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Gammapatia monoclonal de significado incierto. Estadio A: Funcion renal normal. Estadio B: Funcion
renal alterada.

Tbl. 3: Ventajas y desventajas de las diferentes técnicas de imagen en el diagnostico y monitorizacion
del Mieloma Multiple.
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Fig. 4: A. Mujer de 65 afios de edad que presenta una masa en la region frontal. Proyeccion lateral de
craneo muestra una gran lesion osteolitica (circulo rojo) con destruccion cortical y masa de partes
blandas. El diagnostico de mieloma multiple fue establecido tras biopsia de la lesion y estudio
anatomo-patologico. B. Mujer de 68 afios diagnosticada de mieloma multiple. Proyeccion lateral de
craneo muestra multiples lesiones liticas de pequefio tamafio (flecha roja).

Fig. 5: Varén de 77 afios con diagndstico de mieloma multiple. A. Lesion 6sea expansiva que afecta al
tercio distal de la clavicula derecha (circulo rojo). Se aprecia también una lesion dsea en la escépula y
multiples lesiones liticas en las costillas derechas (circulo rojo). Fractura patologica con lesion litica
asociada del tercio proximal del himero. B. Proyeccion AP de pelvis: Lesion litica y expansiva en la
region isquio-pubiana derecha (circulo rojo).
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s Angulo: O

Fig. 6: Radiografias laterales de columna dorsal (A) y lumbar (B) sin aparente afectacion. C. Imagenes
sagitales STIR muestran multiples lesiones dseas en columna cervical, dorsal y lumbar (circulos rojos).
Imagen axial de RM en secuencia STIR de columna dorsal muestra compresion medular (D) y afectacion
de elementos posteriores (flecha roja). Imagen axial de columna lumbar (E) en secuencia STIR muestra
una masa prevertebral con compresion del canal vertebral (flecha roja).
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Fig. 7: Mujer de 70 afios con MM. Imagenes de la SO con AP de pelvis (A) y proyecciones laterales de
columna dorsal (D) y lumbar (E) sin lesiones 6seas. Imagenes coronales de RM de pelvis T1 (B) y STIR
(C), imagenes sagitales T1 (F) y STIR (G) de columna lumbar muestran una extensa infiltracion de la
médula 6sea con un patron abigarrado no visualizado en la SO.

Fig. 8: Varon de 50 anos diagnosticado de MM en 2004. Proyeccion PA de torax (A) realizada tras el
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diagnostico muestra una lesion litica expansiva que afecta al tercio distal de la clavicula derecha (circulo
rojo). Proyeccion PA de torax (B) realizada en septiembre de 2015. El paciente se encuentra en remision
completa clinica y analitica pero la lesion clavicular persiste aunque con extensa esclerosis (circulo rojo).

Fig. 9: Paciente de 61 afios con MM tratado con buena respuesta. El paciente consulta por dolor cervical
persistente. Imagenes de TC con proyecciones sagital (A), coronal (B) y axial (C) muestran una lesién
litica (flecha roja) con rotura cortical que afecta al cuerpo vertebral C2 con diagnostico final de MM.
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Fig. 10: Varon de 77 anos. Imégenes axiales de TC (A y B) muestran multiples lesiones Oseas liticas con
masa de partes blandas asociada (circulos rojos) que afectan a multiples costillas. Reconstruccion 3D (C)
muestra multiples lesiones O6seas que afectan a las costillas y a la escapula izquierda (circulos rojos).
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Fig. 11: Vardn de 49 aiios con fatiga, dolor poliarticular y masa supraclavicular. Imagen axial de TC (A)
al diagnodstico muestra una lesion expansiva con componente litico y blastico con masa de partes blandas
asociada y rotura cortical que afecta a la primera costilla izquierda con resultado de plasmocitoma.
Imagen axial de TC (B) afios después del tratamiento y con el paciente en remision parcial; la lesion
persiste pero muestra marcada esclerosis y no hay masa de partes blandas asociada.
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Fig. 12: Plasmocitomas: -Iméagenes de RM coronal T2 (A) y axial T1 postcontraste con saturacion grasa
(B) muestran una lesion litica con destruccion cortical y masa de partes blandas con diagndstico final de
plasmocitoma. -Imagen coronal (C) y axial (D) T1 postcontraste con saturacion grasa muestran una gran
lesion que afecta a la nariz y orbita derecha con diagnostico de plasmocitoma.
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Fig. 13: Patrones de afectacion de la médula 6sea mediante RM en pacientes con MM. A. Sefial normal.
Imagen STIR de columna entera sin afectacion dsea. B. Patrén abigarrado o "en sal y pimienta". Imagen
sagital T1 de la columna cervicodorsal muestra una infiltracion de la médula dsea parcheada. C. Focal.
Imagen sagital STIR de columna entera muestra multiples lesiones focales hiperintensas. D.Difuso.
Imagen sagital STIR de columna entera con extensa afectacion.
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Fig. 14: Varon de 59 afios con MM en tratamiento. El paciente refiere dolor de cadera izquierdo. Imagen
coronal T1 postcontraste con saturacion de la grasa (A) muestra intensa captacion del acetabulo, cabeza
y cuello femoral izquierdos por infiltracion por MM sin visualizar rotura de la cortical (circulo). La
cabeza femoral izquierda presenta un area subcondral hipointensa en relacién con area de necrosis
avascular.
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Fig. 15: A y B. Varén de 60 afios con MM. Imagen sagital STIR de columna entera (A) muestra
multiples lesiones de la médula 6sea y la misma imagen tras tratamiento (B) muestra una importante
respuesta con sefial 6sea normal. C y D. Varon de 54 afios con MM. Imagen sagital STIR de columna
dorsolumbar (C) muestra multiples lesiones hiperintensas de la médula 6sea. Misma secuencia tras
tratamiento (D), las lesiones 6seas han desaparecido.
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Fig. 16: Mujer de 66 afios con MM. Se aprecia afectacion de la sefial del ala sacra y hueso iliaco
derechos, hipointenso en T1 (A), hiperintenso en STIR (B). Imagenes axiales de PET/TC (Cy D)y TC
(E) muestran una lesion esclerdtica sin evidencia de avidez por la glucosa. Resultado anatomopatoldgico:
Osteomielitis cronica.
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Fig. 17: Mujer de 56 afios con mieloma quiescente, presenta dolor lumbar refractario a analgesia. La SO
fue negativa. Imagenes coronal y sagital de PET (A y C) y fusion PET/TC (B y D) muestran una
afectacion difusa de la médula 6sea con intensa actividad del esqueleto axial y periférico. Circulos rojos:
Marcada afectacion del esternon.

Fig. 18: Mujer de 75 afios con MM en estadio IIIA en remision completa tras tratamiento. Imagen
coronal T1 (A), imdgenes axiales de fusion PET/TC (B y C) e iméagenes coronales de PET (D y E)
muestran recurrencia linfatica en la cadena laterocervical derecha y adenopatias mediastinicas, ambas
con intensa actividad.
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Fig. 19: Mujer de 59 afios con reciente diagndstico de MM. Se realiz6 PET/CT para evaluar la afectacior
Osea Imagenes axiales de CT (A, Cy E) y fusion PET/CT (B, D y F) muestran multiple afectacion 6sea
con intensa captacion de 18FDG. También se visualiza un plasmocitoma (circulo) que afecta a ambas
alas sacras con rotura de la cortical y masa de partes blandas.
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Fig. 20: Mujer de 37 afios con MM en estadio I1IB. Imégenes axiales de PET (A) y fusiéon PET/CT (C)
muestran una afectacion difusa de la médula 6sea del hueso sacro y palas iliacas. Imagenes axiales de
PET (B) y fusion PET/CT tras el tratamiento se aprecia una respuesta completa sin visualizar afectacion

osea.

A

Fig. 21: Mujer de 48 afios con MM tratada con transplante autdélogo de médula 6sea y en respuesta
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completa. Se realiza PET/CT para controlar la multiple afectacion que present6 al diagnostico. Imagenes
axiales de PET (A) y fusion PET/CT (C) al diagnostico muestran afectacion dsea del esternon y
vértebras por infiltracion por mieloma. Iméagenes axiales de PET (B) y fusion PET/CT (D)
postratamiento muestran que existe progresion de la infiltracion oOsea.

Fig. 22: Varon de 48 afios con MM en respuesta completa tras un transplante autdlog de MM. Imégenes
axial (A) y coronal (B) fusion PET/CT muestran una intensa captacion de la tercera y cuarta costillas
sospechosas de infiltracion por MM. Imagen axial de CT (C) demonstr6 que se trataban de callos de
fractura 6sea con avidez por la 18FDG tras un accidente de trafico reciente dos meses antes de la prueba.
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Fig. 23: Paciente con polineuropatia, gammapatia monoclonal en la analitica y SO negativa. Se realizo
RM-CC y PET/CT para valorar posible afectacion dsea. Imagen coronal en secuencia STIR (A) muestra
focos hiperintensos en las costillas izquierdas sospechosos de infiltracion 6sea. Imagenes coronal de
fusion PET/CT y CT (B y C) no muestran alteraciones. La imagen de la RM-CC result6 ser un falso
positivo debido a un artefacto y finalmente la paciente fue diagnosticada de sindrome de POEMS.

Fig. 24: Complicaciones en pacientes con MM: A. Fractura patoldgica en L1 en imagen sagital de RM
de la columna. B. Imagen axial de CT (mismo paciente que imagen 13). Lesion dsea esclerosa sin
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evidencia de avidez por la glucosa. Resultado AP: Osteomielitis cronica. C y D: Iméagenes coronales de
RM. Colapso parcial de la cabeza femoral derecha debida a una necrosis avascular. E. Osteonecrosis
mandibular. Lesion litica en la ortopantomografia en paciente con MM y en tratamiento con
bifosfonatos.

Conclusiones

En la mayoria de estos pacientes con MM se sigue realizando la serie 6sea pero en su estudio

se deben utilizar también la RM-CC y 8EDG PET/CT TC, las cuales estan especialmente indicadas en
pacientes que presenten una serie 0sea normal y una gammapatia monoclonal en la analitica o con
sospecha de plasmocitoma.

La RM-CC esté indicada en pacientes con una afectacion difusa de la médula dsea y ante la sospecha de
complicaciones neurologicas.

La '®FDG PET/CT tiene una gran sensibilidad y especificidad en la evaluacion de la actividad y
respuesta al tratamiento de pacientes con MM.

Ambas técnicas deben usarse en la evaluacion de pacientes con MM sometidos a transplante de médula
Osea.
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