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Objetivos Docentes

Mostrar los hallazgos de imagen del mieloma multiple (MM) con radiografia simple, TC, RM y PET/TC.
Describir las indicaciones, ventajas y limitaciones de cada prueba de imagen, centrandonos
principalmente en la RM de cuerpo entero y en el PET/TC.

Revision del tema

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad hematologica maligna que se caracteriza por la
proliferacion de células plasmaticas maduras. Suele tener su origen en la médula 6sea aunque puede
afectar a otros 6rganos y tejidos.

Es la neoplasia 6sea primaria mas frecuente en pacientes mayores.

Es mas frecuente en la raza negra y en hombres, y afecta en un rango de edad entre 40 y 80 afios.

Su patogénesis es desconocida. Intervienen factores ambientales: herbicidas, insecticidas, benceno,
radiacion ionizante.

Las células plasmaticas segregan factores estimulantes de los osteoclastos, que condicionan ostedlisis.
Clinicamente los pacientes presentan dolor 6seo por ostedlisis, infeccion, insuficiencia renal, anemia,
hipercalcemia, y otras menos frecuentes como debilidad, fatiga, deformidades, fiebre, pérdida de peso,
hemorragias y signos neurologicos. Un 20 % estan asintomaticos.

El diagndstico de MM (Fig. 1) se hace con la presencia de proteina monoclonal en suero > 3g/dl, con un
aspirado de médula 6sea >10 % de células plasmaticas monoclonales y la presencia de dafio orgédnico
(hipercalcemia>11.5mg/dl, insuficiencia renal Cr>2mg/dl, anemia Hb<10mg/dl y lesiones liticas en el
hueso).

Existen trastornos relacionados con el MM que tienen un abordaje terapéutico distinto que el MM, como
la gammapatia monoclonal de significado incierto (Fig. 2), el MM latente también denominado
asintomatico, quiescente o indolente (Fig. 3) y el plasmocitoma solitario (Fig. 4).

El papel de las pruebas de imagen es determinar la extension de la afectacion 6sea intramedular, detectar
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la afectacion extramedular, determinar la gravedad de la enfermedad al diagndstico, identificar
complicaciones, estadificar la enfermedad y evaluar la respuesta al tratamiento.

Actualmente no hay unas pautas de actuacion estandarizadas de las pruebas de imagen que deben
realizarse tanto en el diagndstico de mieloma multiple como en el seguimiento.

Los sistemas de estadificacion principales son el International Staging System (mide los niveles séricos
de B2 microglobulina y la albimina para determinar la carga tumoral y no tiene en cuenta las pruebas de
imagen) y el Durie/Salmon Plus Staging System 2003 que incorpora los hallazgos de imagen avanzada
(RM y PET/TAC) a los de la radiologia simple.

SERIE OSEA:

La serie 6sea sigue siendo la primera prueba de imagen que se realiza en la mayoria de los centros
cuando se sospecha MM, incluso la Gnica prueba de imagen para la estadificacion. El estudio incluye
radiografias de craneo, columna, torax, pelvis, himeros y fémures.

Las limitaciones principales de la serie 6sea son que debe existir una pérdida de al menos un 30-50% de
hueso trabecular para que las radiografias demuestren las lesiones liticas (infraestadifican la severidad y
extension de la enfermedad); y que valoran mal la osteopenia. No suele ser util en el seguimiento ya que
a pesar de la completa remision las lesiones frecuentemente persisten. Si que es util en el seguimiento si
existe un dolor dseo de nueva aparicion.

El patrén mas frecuente en la radiologia simple es el de oste6lisis, con una distribucion multiple. El
esqueleto axial se afecta mas que el apendicular y es mas frecuente la afectacion proximal que la distal.
La columna vertebral se afecta en el 65%, las costillas en el 45%, craneo en el 40%, pelvis en el 30% y
el fémur en el 25%. Si se trata de un plasmocitoma solitario, mas del 50% afectan a la columna vertebral
(y en segundo lugar afectan a la pelvis). Es relativamente frecuente en la mandibula, esternon, extremo
distal de la clavicula, acromion, glenoides y en el olecranon.

Los hallazgos son:

LESIONES LITICAS (Fig. 5, Fig. 6, Fig. 7, Fig. 8).
> DE DISTRIBUCION DIFUSA
> LOCALIZACION ENDOMEDULAR, SUBCORTICAL
BORDES NITIDOS NO ESCLEROTICOS
TAMANO HOMOGENEO DE LAS LESIONES
REMODELACION ENDOSTAL
CONTORNO ONDULANTE DEL HUESO ENDOSTICO
OSTEOPENIA DIFUSA
FRACTURA PATOLOGICA (Fig. 9, Fig. 10).
FRACTURA POR COMPRESION
ESCLEROSIS DIFUSA en <3% (mas frecuente en el sindrome POEMS: Polineuropatias,
Organomegalias, Endocrinopatia, pico Monoclonal, Skin: alteraciones cutaneas

]

o

]
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GAMMAGRAFIA OSEA:

La gammagrafia 6sea tiene un papel muy limitado en el diagnéstico y seguimiento del mieloma. Es poco
sensible en la deteccion de lesiones liticas. En el MM existe una inhibicioén de osteoblastos. Puede ser
util en la deteccion de complicaciones (fracturas x compresion).

RESONANCIA MAGNETICA:

La RM tiene una alta sensibilidad y especificidad en la deteccion de afectacion de la médula dsea,
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siendo muy superior que la radiologia simple. En una serie de 600 pacientes con MM se detectd
afectacion vertebral en el 78% con RM frente a un 16% con radiologia simple. También es discretamente
mas sensible y especifico que el PET/TC en la mayoria de estudios revisados.

La RM es la prueba que mejor valora la afectacion difusa de la médula 6sea de la columna y la que mejor
valora la extension intrarraquidea.

La RM esta indicada:

* Si existe clinica de dolor con serie dsea negativa.

« Si existe sospecha de afectacion intrarraquidea.

* En el plasmocitoma solitario, mieloma multiple silente y gammapatia monoclonal de significado
incierto, si la serie 0sea es normal, algunos autores recomiendan RM de cuerpo entero o "RM de
casi todo el cuerpo”, ya que cambia la actitud terapéutica.

La mayoria de guias internacionales no indican de rutina el uso de RM de cuerpo entero en el
diagnéstico inicial del mieloma ni en la evolucion.

No obstante, existen guias publicadas recientemente que indican el uso de RM de cuerpo entero en el
plasmocitoma solitario (Ia RM detecta hasta un tercio de anomalias adicionales), en el mieloma silente, y
en la gammapatia monoclonal de significado incierto, cuando la serie 6sea es normal. En la gammapatia
monoclonal de significado incierto el uso de RM de cuerpo entero de forma rutinaria nos parece excesivc
y solo en algunos casos de mayor riesgo de desarrollar MM vy serie 6sea normal, el uso de RM de cuerpo
entero podria estar justificado. En el plasmocitoma solitario y en el MM silente, el uso de RM de cuerpo
entero o al menos RM de toda la columna es claramente ventajoso; porque la deteccion de lesiones liticas
cambia en muchos casos la actitud terapéutica.

El protocolo del estudio de RM debe incluir secuencias en T1 y STIR que son las mas sensibles en la
deteccion de alteraciones.

La secuencia T1 con gadolinio no aumenta la deteccion de la enfermedad y tiene limitaciones para
valorar la respuesta tras el tratamiento ya que en lesiones curadas puede existir realce periférico que
induce a error.

La RM difusion puede ayudar a caracterizar las lesiones al diagndstico y juega un papel importante en la
valoracion de la respuesta al tratamiento.

La RM de cuerpo entero o “casi todo el cuerpo” es facil de realizar.
El protocolo debe incluir (Fig. 11, Fig. 12):

» Sagital T1 y STIR de toda la columna.

* Coronal T1 y STIR que incluyan la cabeza/cuello, el torax incluyendo los miembros superiores,
el abdomen, la pelvis y los muslos.

* En nuestro centro se han realizado con una RM de 3T de General Electric utilizando la antena de
la RM. En el estudio coronal se realizan varias adquisiciones desde el craneo a los pies con
solapamiento de los cortes.

Los HALLAZGOS del MM en la RM son el reemplazamiento de la grasa de la médula 6sea, con
hipointensidad en T1 e hiperintensidad en STIR. Puede existir una afectacion focal o multifocal con
lesiones liticas definidas o existir una afectacion difusa, que puede ser leve: en la que existe un patron
micronodular con apariencia de pequefios nodulos, moderada: en la que la senal de los cuerpos
vertebrales en T1 es mayor que la del disco, o severa: en el que la sefial de los cuerpos vertebrales en T1
es menor que la del disco.

Son frecuentes las fracturas osteopénicas por la activacion de los osteoclastos por las células plasmaticas
(Fig. 13). Las fracturas patologicas con masa de partes blandas definida también pueden ocurrir.
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La RM de COLUMNA en los pacientes con MM puede ser:

« NORMAL
« AFECTACION DIFUSA
o LEVE (Fig. 14) : PATRON ABIGARRADO, EN SAL/PIMIENTA, MICRONODULAR
o MODERADA: HIPOINTENSIDAD EN T1 DEL CUERPO SIENDO MAYOR QUE LA
SENAL DEL DISCO
o SEVERA: (Fig. 15) HIPOINTENSIDAD T1 CON SENAL CUERPO MENOR QUE EL
DISCO
« FOCAL/MULTIFOCAL (Fig. 16)

Sila RM es normal en general existe poca carga tumoral y mucha carga tumoral si existe una afectacion
difusa. La afectacion difusa severa se relaciona con enfermedad mas evolucionada y peor pronostico.
Cuando existe una médula 6sea normal, una afectacion difusa leve o patron focal existe mejor
prondstico.

El sistema de estadiaje Durie/salmon PLUS anade los hallazgos de la imagen avanzada (PET/TC y RM)
a los hallazgos de la radiologia simple y tiene en cuenta la afectacion difusa de la médula 6sea en el
estadiaje (Fig. 17).

La afectacion difusa leve de la médula 6sea también puede verse en pacientes con reconversion medular
con aumento de la hematopoyesis.

La LIMITACION principal de la RM es en la valoracion de la respuesta al tratamiento ya que pueden
tardar hasta 5 afios en normalizarse las lesiones a pesar de remision completa. La RM con gadolinio
demuestra captacion en las lesiones activas; no obstante, puede persistir un realce periférico en lesiones
en remision que dificultan la valoracion. En este sentido la RM difusion si que es 1til en la valoracion de
la respuesta al tratamiento.

TC CUERPO ENTERO

TC de cuerpo entero de baja dosis se emplea en algunos centros para screening de lesiones focales en
pacientes con diagnostico de mieloma multiple.

Es mas sensible que la serie dsea, aunque menos sensible que la RM y que el PET/TC.

Los hallazgos en el TC son:

* Lesiones liticas con densidad de partes blandas
» +/-Festoneado endostico

» +/-Penetracion cortical y masa de partes blandas
» Afectacion extramedular

PET/TC

El PET/TC tiene alta sensibilidad (85%) y especificidad (92%) para la deteccion de lesiones focales en la
médula osea (Fig. 18,Fig. 19, Fig. 22,Fig. 23). En la mayoria de trabajos revisados concluyen que la
sensibilidad y especificidad es ligeramente inferior a la de la RM excepto en lesiones costales, y
escapulares.

El PET/TC es la prueba que mejor identifica la enfermedad extramedular.

El PET/TC es la prueba que mejor valora la respuesta al tratamiento ya que permite ver la actividad
metabolica en las lesiones Oseas (Fig. 20.Fig. 21.Fig. 24, Fig. 25).

El PET/TC predice el prondstico (multiples estudios relacionan el nimero de lesiones activas con el
pronostico de la enfermedad).

Las lesiones activas muestran aumento del metabolismo por encima del nivel basal. Pueden existir falsos
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negativos en lesiones subcentrimétricas, lesiones en el craneo, afectacion difusa y ocasionalmente

lesiones grandes que pueden tener captacion de FDG moderada. La limitacion principal del PET/TC es
en la deteccion de afectacion difusa.

Imagenes en esta seccion:

DIAGNOSTICO DEL MIELOMA MULTIPLE:

- Proteina monoclonal en suero > 3qg/dl.

- Medula osea >10 %de celulas plasmaticas
monoclonales.

- Dano organico:
C hipercalcemia (Calcium elevation>11.5mg/dl)

R insuficiencia renal (Renal failure Cr>2mg/dl)
A anemia (HB<10mg/dl)

B lesiones liticas hueso (Bone abnormalities).

Fig. 1: Diagnostico de mieloma multiple.
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DIAGNOSTICO GAMMAPATIAMONOCLONAL DE SIGNIFICADO
INCIERTO:

- Proteina monoclonal en suero: < 3qg/dl.

- Medula osea: <10% de celulas plasmaticas
monoclonales.

- Ausencia de dano organico: (hipercalcemia,
anemia, insuficiencia renal, lesiones liticas
hueso).

Fig. 2: Diagnostico de gammapatia monoclonal de significado incierto.

DIAGNOSTICO MIELOMA MULTIPLE LATENTE

-Proteina monoclonal en suero > 3qg/dl.

- Medula osea 10-60% de celulas plasmaticas
monoclonales.

- Ausencia de dano organico (hipercalcemia,
anemia, insuficiencia renal, lesiones liticas
hueso).

Fig. 3: Diagnostico del mieloma latente.
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DIAGNOSTICO PLASMOCITOMA SOLITARIO DEL HUESO
-Ausencia de otras lesiones oseas

-No lesion de organos diana (anemia,
hipercalcemia , insuficiencia renal)
-Puede existir gammapatia monoclonal.
-No infiltracion de la m.o.

Fig. 4: Diagnostico del plasmocitoma.

Fig. 5: Fig.5. Radiografia lateral de craneo. Multiples lesiones liticas de borde no escleroso y tamafio
homogéneo.
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Fig. 6: Fig.6. Radiografia anteroposterior de fémur. Lesiones liticas endomedulares con remodelacion
endostal.

Fig. 7: Fig. 7. Radiografia PA torax (ampliado el area de interés). Lesiones liticas en la clavicula con
remodelacion endostal.
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Fig. 8: Fig.8. Radiografia de humero. Lesion litica endomedular en metafisis distal del humero.

Pagina 10 de 29 www.seram.es




Fig. 9: Fig.9. Radiografias anteroposterior y lateral de la columna y corte de TC a nivel de L2 sin civ.
Fractura patologica de L2 con pérdida de altura y lisis de L2 y masa de partes blandas que estenosa el
canal.
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Fig. 10: Fig.10. Radiografia de hombro izquierdo. Fractura patologica con patron permeativo en
metafisis humeral.
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Fig. 11: Fig.11. RM cuerpo entero. Coronal T1. Paciente con MM asintomatico en seguimiento. La sefial
de la médula 6sea es normal sin lesiones liticas.
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Fig. 12: Fig.12. RM cuerpo entero. Coronal STIR. Corresponde con el mismo paciente que en la Fig.7.
No se objetivan lesiones liticas hiperintensas.
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Study

Fig. 13: Fig.13. RM columna dorsolumbar. Sagital T1 y STIR. Pérdida de altura de varios cuerpos
vertebrales con imagenes lineales hipointensas en T1 paralelas al platillo vertebral en relacion con lineas
de fractura.
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Fig. 14: Fig. 14. RM columna lumbar. Secuencias sagital T1 y STIR. Afectacion difusa de la médula
Osea con patrén micronodular o en sal y pimienta y pérdida de altura de L3.
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Fig. 15: Fig.15. RM dorsolumbar. Secuencias sagital T1 y STIR. Alteracion difusa de la seial de la
médula dsea con senal de los cuerpos en T1 menor que la de los discos en T1, lo que traduce afectacion
severa.
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Fig. 16: Fig.16. RM columna dorsolumbar. Secuencias sagital T1, y sagitales STIR. Lesion focal en L1
(flecha verde) con pérdida de altura y reemplazamiento de la médula 6sea con masa de partes blandas
con extension epidural que estenosa el canal. Existe otra lesion en columna dorsal (flecha roja).
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Fig. 17: Sistema estadiaje Durie/Salmon Plus
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Fig. 18: Fig.18. Paciente varon de 50 afios con mieloma multiple. PET/TC al diagndstico. En las
imagenes de la izquierda imagenes de TC que se corresponden con las de la derecha fusionadas de
PET/TC. Lesiones liticas con aumento del metabolismo de la FDG: en L2 (imégenes superiores) y en la
pelvis (imadgenes inferiores).

Pagina 20 de 29 www.seram.es




Fig. 19: Fig.19. Mismo paciente que en Fig.18. PET/TC. Imégenes de la izquierda de TC que se
corresponden con las de la derecha fusionadas de PET/TC. Lesiones liticas hipermetabdlicas: costal
derecha, en escapula izquierda (imagenes superiores) y en pubis izquierdo (imagenes inferiores).

Pagina 21 de 29 www.seram.es




Fig. 20: Fig.20. Mismo paciente que Fig. 18 y 19. PET/TC al diagnoéstico (A y B) y tras 18 meses de
tratamiento (C y D). En A y B lesion litica hipermetabdlica en el pubis izquierdo. Tras el tratamiento
persiste la lesion litica de similar tamafio; no obstante, no muestra aumento del metabolismo.
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Fig. 21: Fig. 21. Mismo paciente que en Fig. 18 a 20. Imagenes PET MIP (Proyeccion de Maxima
Intensidad) al diagndstico (A) y tras 18 meses de tratamiento (B). En A existen multiples lesiones focales
hipermetabolicas 6seas que indica una enfermedad activa extensa. En B no se aprecian lesiones
hipermetabolicas, el paciente estd en remision completa tras el tratamiento.

Pagina 23 de 29




Fig. 22: Fig.22. Paciente en seguimiento con gammapatia monoclonal de significado incierto. Imagenes
coronal T1 (A) y STIR (B) de la pelvis. Imagen de fusion PET/TC (C) e imagen de TC (D). Lesion litica
hipointensa en T1 e hiperintensa en STIR (A y B), litica con densidad de partes blandas en el TC (D),
hipermetabolica en la imagen de PET/TC (C). En biopsia guiada por TC correspondia con un
plasmocitoma maduro.
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Fig. 23: Fig.23. Mismo paciente que en Fig.22. PET/TC. Iméagenes MIP (Maxima Proyeccion de
Intensidad) coronal y sagital. Multiples fracturas en la columna dorsolumbar y fractura en el cuerpo del
esternon. Lesion hipermetabolica en pelvis derecha. Afectacion por mieloma multiple extensa.
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Fig. 24: Fig.24. Mismo paciente que en Fig. 22 y 23. Imagenes PET/TC de fusion: al diagndstico (A) y
de seguimiento a los tres afios (B). En A lesion litica hipermetabdlica con tejido tumoral viable. En B
existe remision completa: persiste la lesion litica aunque no muestra tejido tumoral viable .
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Fig. 25: Fig.25. Mismo paciente que en las figuras desde la 23. Imagenes MIP de PET/TC al diagnostico
(A) y a los tres afios (B) tras tratamiento. En A extensa enfermedad activa, en B remision completa sin

evidencia de tejido tumoral viable.
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PRUEBAS DE IMAGEN AVANZADAS
(RM CUERPO ENTERO Y PET/TC) EN
MIELOMA MULTIPLE

Fig. 26: PRUEBAS DE IMAGEN AVANZADAS (RM CUERPO ENTERO Y PET/TC) EN
MIELOMA MULTIPLE.

Conclusiones

El MM es una enfermedad relativamente frecuente en el que las pruebas de imagen juegan un papel
fundamental.

La serie Osea, a pesar de sus limitaciones, es el primer estudio de imagen que se realiza en el diagndstico
y en el seguimiento del mieloma multiple en la mayoria de los centros y debemos obtener la maxima
informacion del estudio, siendo primordial estar familiarizados con los hallazgos de la enfermedad.

La RM es la més sensible en la deteccion de lesiones focales y de afectacion difusa de la médula 6sea.
Los estudios recientes indican realizar RM de cuerpo entero en el seguimiento de la gammapatia
monoclonal de significado incierto, el plasmocitoma solitario y el MM latente, ya que la deteccion de
lesiones adicionales cambia el manejo terapeutico en la mayoria de los casos. Probablemente el uso de
RM de cuerpo entero de forma rutinaria en los pacientes con gammapatia monoclonal de significado
incierto es excesivo y solo en los casos con mas riesgo de desarrolar MM estaria justificado.

La principal limitacion de la RM es la valoracion de la respuesta al tratamiento, a excepcion de la RM

Pagina 28 de 29




difusién que puede jugar un papel importante en este sentido.

El PET/TC tiene una alta sensibilidad en la deteccion de lesiones focales en la médula 6sea. Es la prueba
que mejor valora la respuesta al tratamiento ya que identifica las lesiones con tejido tumoral viable.
Asimismo, es la prueba que mejor valora la presencia de afectacion extramedular.
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