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¢Es de utilidad el coeficiente de
difusion aparente (ADC) en la
resonancia magnetica de mieloma
multiple para la evaluacion de la
respuesta al tratamiento?

Alberto Paternain Nuin, Patricia Malmierca Ordoqui, Juan José Rosales
Castillo, Mariana Elorz Carlon, Maria José Garcia-Velloso,
Jesus Damaso Aquerreta Beola.
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Introduccion

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad hemato-
logica caracterizada por una proliferacion anomala de
celulas plasmaticas monoclonales en la medula osea.

Es el tumor primario oseo mas frecuente en adultos,
causando el 2% de las muertes por cancer.

Para su diagnostico se necesita [1]:

* >210% celulas plasmaticas clonales en meédula 6sea o
plasmocitoma demostrado por biopsia.

e Evidencia de uno o mas eventos atribuibles al MM:

o CRAB (hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia o
lesiones oOseas liticas).

e Biomarcadores relacionados con el trastorno de
celulas plasmaticas:

e Plasmocitosis clonal en medula osea > 60%.

e Aumento de la relacion 2100 entre las cadenas
ligeras libres (CLL - FLC) involucradas/no involucra-
das en suero.

e Mas de 1 lesion focal en RM >de 5 mm.

Dentro del diagnostico de esta enfermedad, las pruebas
de imagen tienen el papel de detectar lesiones oseas.
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PRUEBAS DE IMAGEN

Las pruebas de imagen empleadas en el estudio del
mieloma multiple las podemos clasificar en:

MORFOLOGICAS: RX, TC, RM
* Detectan cambios 0seos por destruccion

v / o afectacion medular

FUNCIONALES: Gammagrafia, PET

* Detectan la actividad tumoral

MORFO-FUNCIONALES / Multimodalidad:

TN

RM, SPECT, PET/TC. Detectan ambas

De todas estas modalidades, |la RM destaca por ser la
prueba mas sensible para detectar afectacion de la
medula osea. Asimismo, al igual que el PET-TC, ha
demostrado tener un valor prondstico en funcion del
numero de lesiones detectadas o la presencia de
enfermedad paramedular o extramedular [2,3].

El PET-TC 8F-FDG, ademas, juega un papel en la
valoracion de Ila respuesta al tratamiento,
particularmente en la valoracion de la enfermedad

minima residual [4,5].

Recientemente, dentro del MY-RADS (Myeloma
Response Assesment and Diagnosis System) se han
establecido unos criterios de respuesta al tratamiento,
gue toman en cuenta los hallazgos en las secuencias de

difusion [6].
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SECUENCIAS DE DIFUSION EN RM

La secuencia de difusion es la principal secuencia
funcional que se emplean en |la RM de mieloma
multiple. Se basa en la medicion del movimiento
Browniano de las moléeculas de agua en los tejidos.

* Tejidos muy celulares como los tumores tienen una
mayor restriccion a la difusion del agua libre y son
hiperintensos.

* Tejidos poco celulares o areas necroticas tendran una
menor restriccion a la misma y son hipointensos.

La intensidad de senal también depende de su tiempo
de relajacion T2, y estructuras liquidas con un tiempo
de relajacion en T2 muy largo seran hiperintensas
(«efecto T2 shine through»). Por ello, estas imagenes
tienen que ser correlacionadas con el mapa ADC
(coeficiente de difusion aparente), Una verdadera
restriccion aparecera hipointensa y con un valor de ADC
bajo, al contrario que lo que ocurre con el «efecto T2
shine through».

Efecto T2
shine-through

VVerdadera
restriccion

La meédula 6sea normal en adultos tiene escasa
cantidad de agua en su interior, por lo que aparecen
hipointensa con valores muy bajos de ADC. En el
mieloma multiple, la infiltracion de la médula 6sea por
celulas plasmaticas se manifiesta con un aumento de la
intensidad de la intensidad de senal en difusion y de
los valores de ADC. Sin embargo, cuando las lesiones
responden al tratamiento, se produce necrosis que se
manifiesta como un «efecto T2 shine through», con

AS

valores de ADC muy elevados. 47X Clinica
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Objetivos

1. Analizar la utilidad de las secuencias de difusion
de resonancia magneética (RM) para evaluar la
respuesta al tratamiento en pacientes con
mieloma multiple aplicando los criterios de
respuesta de MY-RADS, tomando como estandar
de referencia los criterios de respuesta del
International Myeloma Working Group (IMWG) vy

l0s criterios Impetus empleados en PET-TC.

2. Valorar la correlacion de los valores de ADC
obtenidos en las diferentes lesiones o0seas con los

valores correspondientes de SUVmax en PET-TC.
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aterial y metodos

M

Entre febrero de 2018 y septiembre de 2019 se
realizaron 63 RM de esqueleto entero a pacientes con
mieloma multiple en nuestro centro.

Seleccionaron pacientes que dispusiesen de estudios de
RM vy de PET-TC '$¥F-FDG antes y después del
tratamiento, con una muestra final de 20 pacientes.

Se seleccionaron tres lesiones diana en cada paciente y
se midieron sus valores de ADC medio y SUVmax en
prueba. Se clasifico a los pacientes en respondedores y
no respondedores de acuerdo a los criterios:

- Clinicos (IMWGQG).

- RM (MY-RADS).

- PET-TC ‘°F-FDG (IMPETUS).

63 RM de esqueleto entero realizadas en nuestro centro a
pacientescon MM entre febrero de 2018 y septiembre de 2019

PACIENTES

Estudioinicial de RM y PET-TC **F-FDG ~— _
~_ | Medicion ADC y SUVmax
. de 3 lesiones diana
Estudiode RM y PET-TC **F-FDG tras tratamiento g

Clasificacion en respuesta/no respuesta segun los criterios:
- Clinicos (IMWG)

RM (MYRADS)

PET-TC 18F-FDG (IMPETUS)
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Material y metodos

Criterios del IMWG
Respuesta completa estricta (sCR)
Respuesta completa (CR)

Muy buena respuesta parcial (VGPR)
Respuesta parcial (PR)

Respuesta minima (MR)
Enfermedad estable (SD)

Progresion de la enfermedad (PR)

Criterios MYRADS

RAC 1: Muy probablemente este
respondiendo

RAC 2: Probablemente esté respondiendo

RAC 3: Estable

RAC 4: Probablemente no esté
respondiendo

RAC 5: Muy probablemente no esté
respondiendo

Criterios IMPETUS
Deauville score 1
Deauville score 2
Deauville score 3
Deauville score 4
Deauville score 5
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RESPUESTA

NO RESPUESTA

RESPUESTA

NO RESPUESTA

RESPUESTA

NO RESPUESTA
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Material y metodos

RM

Se emplearon dos equipos indistintamente, uno de 1,5
Tyotrode 3 T.

El protocolo consistio en:

* Secuencias T1 vy STIR coronales de las diferentes areas
anatomicas (cabeza, torax, abdomen, pelvis, muslos,
piernas) y sagitales de la columna, en dos bloques.

* Secuencias de difusion (BO, B800, ADC) transversas
de las mismas areas anatomicas (cabeza, torax,
abdomen, pelvis, muslos, piernas).

PET-TC

Se empled un equipo de 64 coronas. La administracion
del FDG se realizd una hora antes del estudio.
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Material y metodos

ANALISIS ESTADISTICO

1) Para estudiar la correlacion entre los valor medio de
ADC y el SUVmax de las lesiones se empled el
coeficiente de correlacion de Spearman.

2) Para valorar si hay diferencias en el valor medio de
ADC y SUVmax en Ilas lesiones de pacientes
clasificados como respondedores en comparacion
con los no respondedores segun los criterios del
IMWG, se realizo un test de la U de Mann-Whitney.

3) Se calculd la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos de los criterios MY-RADS e IMPETUS
tomando los criterios del IMWG como referencia.

4) Se comparod el valor medio de ADC y el SUVmax de
las lesiones antes y despues del tratamiento
mediante el test de Wilcoxon, en las categorias de

respuesta y no respuesta segun los criterios del
IMWG.
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' ADC = 676

SUVmax=27

Difusion (ADC) PET-TCFDG

. A v ——
1 KL v MNem,

Tl TZS5TIR Difusion (ADC) PET-TCFDG

Varon de 63 anos con mieloma multiple 1gG Kappa y una lesion en el
femur derecho. 7 meses presenta una muy buena respuesta parcial al
tratamiento. En la RM se observa un incremento en la senal y en el
valor del ADC. En el PET, se aprecia un descenso del SUV max.

09/10/2018 °

SUVmax=138 1
PET-TCFDG
— “ @
N ‘Q
\ ’ , 3
| SUV max = 2,9
T1 T2S5TIR Difusion (ADC) PET-TCFDG

Mujer de 64 anos con mieloma multiple IgG Kappa y una lesion en
el humero izquierdo. 10 meses presenta progresion de su
enfermedad. En la RM se observa una disminucion de la senal y del
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1) Caracteristicas de la muestra
Sexo

- 11 Hombres (55%)

- 9 Mujeres (45%)

Edad
Media: 60,6 anos
Rango: 48-76

Patron de infiltracion de medula

osea

Multifocal + Difuso
7 (35%)

Multifocal
12 (60%)

Difuso
1 (5%)

2) Corrlacion entre el ADC medio Y SUVmax

El coeficiente de correlacion se Spearman fue de
—-0,686 con un valor p < 0,01, lo que indica una
correlacion negativa, buena y significativa.
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3) Comparacion del ADC medio y SUVmax de lesiones
de respondedores vs no respondedores

11 pacientes respondieron al tratamiento (33 lesiones)

v 9 pacientes no respondieron o progresaron (27
lesiones).

Hubo diferencias significativas (p < 0,01) entre los
valores de ADC medio y de SUVmax de las lesiones de
pacientes en respuesta al tratamiento comparado con
la de los pacientes que no respondieron al tratamiento.

ADC

750,59

LESIONES DE LESIONES DE NO
RESPONDEDORES (N=33) RESPONDEDORES (N = 27)

SUVmax
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Resultados

4) Valoracion de la respuesta al tratamiento

Los criterios de respuesta MY-RADS para la RM
arrojaron una sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de
90,9%, 77,8%, 83,3% vy 87,5%, respectivamente,
tomando los criterios de respuesta clinicos del IMWG
como estandar de referencia.

Por otro lado, para los criterios de respuesta IMPETUS
para el PET-TC 18F-FDG la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
fueron de 100%, 78,6%, 66,7% vy 100%,
respectivamente, tomando los criterios de respuesta
del IMWG como estandar referencia.

ADC inicial ADC final D SUVmax inicial SUVmax final D

Lesiones de
respondedores (n = 33)
Lesiones de no

663,73  1625,27

0,000 4,86 2,12 0,000

643,19 750,59 0,746 5,27 5,57 0,789

respondedores (n = 27)

Finalmente, se compard el valor de ADC medio vy
SUVmax de las lesiones antes y después del
tratamiento. Hubo diferencias significativas en las
lesiones de pacientes en respuesta, pero no en
aquellos que no respondieron al tratamiento.
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Conclusiones

* Los criterios de respuesta MY-RADS, que incluyen
los hallazgos en las secuencias de difusion, arrojan
una buena sensibilidad, especificidad y valores
predictivos respecto a los criterios clinicos del

IMWG, v similares a los criterios IMPETUS del PET-TC
BE-FDG,

* Existe wuna correlacion buena, negativa vy
significativa entre el ADC medio y SUVmax de las

lesiones oseas por MM.
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