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RM de cuerpo entero con difusion en el
diagnostico, estadiaje y monitorizacion del
Mieloma multiple
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Durante la ultima década el manejo y tratamiento del Mieloma
Multiple ha cambiado sustancialmente con la introduccion de nuevos
farmacos eficaces que han mejorado en gran medida las tasas y

grados de respuesta en esta enfermedad.

El Grupo de Trabajo Internacional del Mieloma (IMWG, International
Myeloma Working Group), publico en sus guias del 2015 en el Journal
of Clinical Oncology el uso de la resonancia magnética (RM) en el
mieloma. Las guias de la IMWG recomiendan que a todos los
pacientes con mieloma asintomatico / indolente o con plasmocitoma
se les realice una RM de cuerpo entero, o que en caso de no ser

posible por no estar disponible, una RM de columna vertebral y

pélvica.

Esta recomendacion esta en sintonia con los "Nuevos criterios
diagnosticos” de la IMWG para el mieloma, publicados en noviembre
2014 en The Lancet Oncology, en los que se considera la presencia de
mas de una lesion focal (de > de 5 mm) por RM como base para

considerar iniciar la terapia completa anti-mieloma.
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Los criterios actualizados para el diagnostico del mieloma representan un

cambio en el enfoque del mismo y tienen un impacto considerable en el

tratamiento de la enfermedad.

Durante decadas, el diagnostico del mieloma multiple, y por lo tanto su
tratamiento, ha requerido la presencia de lesiones en los organos diana,
conocidos como criterios CRAB (aumento de los niveles de calcio,

disfuncion renal, anemia y lesiones 6seas destructivas)

Los nuevos criterios diagnosticos permiten el tratamiento de pacientes

que tienen un riesgo alto de progresion a la enfermedad sintomatica y

por tanto se beneficiaran claramente de la terapia y potencialmente

aumentan su supervivencia, de ser tratados antes de que ocurra un dano

corporal grave (que era esencial para el diagndstico y tratamiento segun los

criterios anteriores).
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Estos criterios revisados / actualizados del IMWG incluyen, ademas de las
caracteristicas clasicas de CRAB, tres eventos que definen el mieloma
(myeloma defining events, MDE). La presencia de al menos uno de estos
marcadores se considera suficiente para el diagnostico de MM sintomatico,
independientemente de la presencia o ausencia de sintomas o las

caracteristicas de CRAB.

Se ha demostrado que cada uno de estos marcadores (MDE) esta asociado
con un riesgo de aproximadamente un 80% o mas de desarrollar dano en

los drganos relacionados con el mieloma en un plazo de dos anos.
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Nueva definicion de mieloma multiple activo /

g > 10% de células plasmaticas monoclonales en la médula 6sea o biopsia
de plasmocitoma oseo o extramedular y uno o mas de los siguientes

criterios de CRAB y eventos que definen el mieloma (MDE):

1. CRAB: Evidencia de daino a un 6rgano diana que puede atribuirse al

desorden proliferativo de la célula plasmatica subyacente, especificamente:

* Hipercalcemia: calcio en suero> 0.25 mmol /L (> 1 mg / dL) mayor que
el limite superior de normalidad 0> 2.75 mmol /L (> 11 mg / dl)

* Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina <40 ml por minuto o
creatinina sérica> 177umol /L (> 2 mg / dl)

* Anemia: hemoglobina> 20 g / | por debajo del limite inferior de |la
normalidad, o un valor de hemoglobina <100 g / I.

*Lesiones O0seas: una o mas lesiones osteoliticas en la serie 6sea (o
también en TC o PET-CT). Si la médula o0sea tiene <10% de células
plasmaticas monoclonales, se requiere mas de una lesion osea para
distinguirla del plasmocitoma solitario (con minima afectacion de la médula

osea).



\' "it'\v."‘ A

":.'.'.‘- \p SR “§' . '° :
R AN
:

‘SerRam 34

Sociedad Espanola de Radiologia Medica

Congreso Nacuonal

‘ Q '\ Ld

2. MDEs: Uno o mas de los siguientes biomarcadores de malignidad

(Myeloma defining events):

* 60% o mas de células plasmaticas monoclonales en el examen de
la médula osea

* Ratio de suero afectado / no afectado de cadenas ligeras libres
qgue sea de 100 o superior, siempre que el nivel absoluto de |la
cadena ligera sea al menos de 100 mg / L.

* Mas de una lesion focal en la RM de 5 mm o de mayor tamano.
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El uso apropiado de las técnicas de imagen es esencial para:

1. Determinar la extension de la enfermedad a nivel intramedular y
extramedular
2. ldentificar y caracterizar las complicaciones esqueléticas derivadas de

MM

3. Evaluar la progresion de la enfermedad

Diversas técnicas de imagen se utilizan para aclarar si existe la presencia de
enfermedad 6seay de partes blandas en el diagnostico y tratamiento de
mieloma: radiografia convencional, tomografia computarizada (CT),
resonancia magnética (RM) y medicina nuclear ( MN). Las guias del Grupo
de Trabajo Internacional del Mieloma proporcionan recomendaciones para
el uso de cada una de las tecnologias. El uso adecuado de estas tecnologias
para cada paciente debe individualizarse y discutir directamente entre el

medico referente y el radidlogo.
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Realizamos WBMRI-DWI para pacientes con MM desde finales de 2015 (n =

88) hasta la actualidad.

El protocolo utilizado de WBMRI-DWI en el MM es el siguiente:

-T1 y STIR coronal de todo el cuerpo

-T1 Sagital de columna vertebral total

-Axial T2 Ssh

- Secuencia de difusion de todo el cuerpo (B=0y b =1000) con
reconstruccion ADC

-Thrive axial (SP) post-gadolinio (gradiente)

El tiempo de adquisicion es de aproximadamente 50 minutos.

Realizamos |la secuencia de Difusion porque aumenta la sensibilidad de la
prueba y parece muy util en el control evolutivo de la enfermedad de la
meédula 6sea (proporcionando informacion cualitativa y cuantitativa).
Hemos observado que también es util en la deteccion del patron
combinado, donde las secuencias convencionales muestran dificultades

para detectar lesiones focales en una afectacion difusa de la médula osea.
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Indicaciones / utilidad de la resonancia magnética

Las pautas de la IMWG recomiendan realizar WBMRI o RM de
columna vy pelvis (si WBMRI no esta disponible) al menos a

todos los pacientes con:

- MM asintomatico / indolente

- Plasmocitoma

Esto se debe a los nuevos criterios de diagnodstico del IMWG para el

mieloma, que indican que la identificacion de una lesion focal por

MRI mayor de 5 mm es una de las condiciones que deben
considerarse para iniciar la terapia anti-mieloma. Por lo tanto, si el
paciente presenta mas de una lesidon focal con un diametro mayor a
5 mm, se considera que tiene una enfermedad sintomatica y

requiere terapia.
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En casos de lesiones pequenas no especificas, se debe realizar una segunda

RM para evaluar la evolucion a los 3-6 meses, si hay progresion, el paciente

debe tratarse como un mieloma sintomatico.

La RM tiene una mayor sensibilidad en la deteccion temprana de |a
infiltracion de médula 6sea por las células de mieloma en comparacion con
otras técnicas radiologicas. Detecta la afectacion de la medula 6sea mucho

antes de que ocurra la destruccion 6sea y sin exposicion a la radiacion.

En pacientes que han sido diagnosticados de MM sintomatico segun los
criterios de CRAB, la MRI proporciona informacion pronostica, pero no
cambia el tratamiento. Por este motivo, no seria necesario que se llevaran a
cabo en estos pacientes, aunque también es util tanto para evaluar el

pronostico como para realizar el control evolutivo y determinar la posible

respuesta al tratamiento.
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1. Aspecto normal de la médula osea (Fig. 1,2 y 3)

2. Lesiones focales (Fig. 4y 5)

3. Infiltracion difusa (Fig. 6)

4. Combinado o mixto (infiltracion difusa y focal) (Fig. 7,8 y 9)
5. Sal pimienta con afectacion heterogénea de la médula osea

con la insercion de islotes adiposos (Fig. 10).
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Figura 1: Paciente masculino de 62 anos con diagnhostico de MM. T1 sagital sin lesiones
focales o afectacion difusa de la médula 6sea. Departamento de Radiologia, Hospital Josep
Trueta, Girona, Espana.
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Figura 2: Paciente masculino de 62 anos con diagnostico de MM. Coronal STIR sin lesiones
focales ni afectacion difusa de la médula 6sea. Departamento de Radiologia, Hospital Josep
Trueta, Girona, Espana.
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Figura 3: Paciente masculino de 62 anos con diagnostico de MM. Recontruccion MIP (
inversa) de |la secuencia de difusion sin lesiones focales o afectacion difusa de la médula
osea. Departamento de Radiologia, Hospital Josep Trueta, Girona, Espana.
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Figura 4 : Paciente de 43 anos diagnosticado de mieloma multiple. Estudio de extension. T1
sagital gue muestra lesiones focales en D3 y D7. Departamento de Radiologia, Hospital
Josep Trueta, Girona, Espana.
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Figura 5 : Paciente de 43 anos diagnosticado de MM con lesiones focales. Recostruccion
MIP ( inversa) de la secuencia de difusion que muestra multiples lesiones focales en
columna, pelvis, costillas y fémures. Departamento de Radiologia, Hospital Josep Trueta,
Girona, Espana.
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Figura 6: Paciente femenina de 78 anos diagnosticada de MM. T1 sagital total spine que
muestra hipointensidad de |la senal de los cuerpos vertebrales consistente con patron de
infiltracion difuso. Departamento de Radiologia, Hospital Josep Trueta, Girona, Espana.
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Figura 7: Paciente de 57 anos con dolor y masa esternal. Estudio de extension que muestra
afectacion difusa de la médula 6sea con lesiones focales en esternon y pelvis( patron

mixto). Sagital T1 que muestra infiltracion difusa de médula 6sea. Departamento de
Radiologia, Hospital Josep Trueta, Girona, Espana.
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Figura 8: Paciente de 57 anos con dolor y masa esternal. Estudio de extension que muestra
afectacion difusa de la médula 6sea con lesiones focales en esternon y pelvis( patron
mixto). Reconstruccion MIP de secuencia de difusion que muestra infiltracion difusa de
meédula osea con lesiones focales en esterndn y pelvis. Departamento de Radiologia,
Hospital Josep Trueta, Girona, Espana
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Figura 9: Paciente de 57 anos con dolor y masa esternal. Estudio de extension que muestra
afectacion difusa de la médula 6sea con lesiones focales en esternon y pelvis( patron

mixto). T1 axial con contraste. Masa esternal que realza tras la administracion de contraste.
Departamento de Radiologia, Hospital Josep Trueta. Girona.
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Figura 10: Paciente de 76 anos con diagnostico de MM. T1 sagital. Patron en sal y pimienta.
Departamento de Radiologia, Hospital JosepTrueta.Girona, Espana.
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El sistema de estadificacion Durie-Salmon PLUS usa el numero de lesiones
focales (patron de lesiones focales o patron combinado) y no usa los

patrones difusos o de sal y pimienta.

La carga tumoral baja generalmente se asocia con un patron normal de |a
meédula 6sea y una carga tumoral alta se asocia con un patron difuso, por
lo que los patrones pueden determinar el pronostico. Ademas, los
pacientes con un patron difuso tienen menor supervivencia que otros
pacientes, porque estan asociados con un aumento de la angiogenesis y
caracteristicas avanzadas de la enfermedad. Ademas, los pacientes con mas

de 7 lesiones focales se asocian con una menor supervivencia.

En pacientes con mieloma multiple ya sintomatico en el momento del
diagnostico, la WBMRI proporciona informacion pronostica, pero hasta

ahora el tratamiento no cambia.

La resonancia magneética también tiene |la capacidad de detectar las
complicaciones de las lesiones 0seas, como las compresiones
neuroradiculares, diferenciar los colapsos osteopenicos y patologicos, asi

como identificar la presencia de masas de partes blandas.
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Resonancia magnetica v respuesta a la terapia

Los criterios de respuesta al mieloma multiple se han basado en la

evaluacion de proteinas monoclonales en suero y orina, y en la evaluacion
de la médula osea.

El cambio sustancial en el tratamiento del mieloma multiple durante la
ultima decada, con la introduccion de varias clases de nuevos farmacos

eficaces, ha mejorado mucho las tasas y el grado de respuesta.

Dadas las altas tasas de respuesta completa observadas en pacientes con
MM con los nuevos tratamientos, es necesario definir nuevas categorias de
respuesta para identificar cuales de ellas son mas profundas que las
definidas convencionalmente como una respuesta completa. Los intentos
recientes se han centrado en la identificacion de células tumorales

residuales en la médula 6sea mediante citometria de flujo o secuenciacion

de genes.

Las técnicas de imagen pueden usarse para detectar la presencia de

enfermedad residual dentro y fuera de la médula osea.

Con la combinacion de estos nuevos metodos, el IMWG ha definido nuevas

categorias de respuesta, el concepto de minima enfermedad residual.
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- Cambio en el patron de MRI (Fig. 11)

- Cambios en la captacion de contraste (Fig. 12)

- Mejora de la restriccion de difusion (Fig. 13 y 14)
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Figura 11: Paciente de 58 anos con diagndstico de MM Bence- Jones Kappa y
plasmocitoma sacro. Cambio de patron mixto a patron focal por resolucion de |a
infilitracion difusa de la médula 0sea. Departamento de Radiologia,
Hospital JosepTrueta.Girona, Espana
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Figura 12: Paciente de 57 anos con dolor y masa esternal por MM. Estudio basal y de
control . Secuencia T1SP que muestra disminucion de la medida y menor captacion de
contraste intravenoso ( gadolinio).
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Figura 13: Paciente de 62 anos con MM lgG-Kappa. Estudio basal y control. DWI que
muestra disminucion en numero y tamano de las multiples lesiones focales.
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Figura 14: Paciente de 57 anos con dolor y masa esternal por MM. Estudio inicial y de

control. Mapas de ADC inicial con valores bajos (0.79 x 10-3 mm2/s) de la lesion esternal.

En el estudio de control los mapas de ADC muestran valores altos ( 2.23 x 10-3 mm?2/s),

que traducen baja celularidad por probable componente necrotico post-tratamiento en
relacion a buena evolucion.
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Una limitacidon de la MRI es que proporciona resultados falsos positivos
debido a lesiones no viables pero morfolégicamente persistentes. La PET-
TC podria ser mas apropiada que la MRI para la determinacion de la

respuesta porque proporciona informacion metabadlica.

Actualmente, la secuencia de difusion se usa para mejorar los resultados
de la RM en la monitorizacion de MM (Figura 14). Se ha detectado que el
ADC aumenta en pacientes que responden al tratamiento y disminuye en
aquellos que no responden. Por otro lado, se ha identificado que los valores
de ADC en el mieloma activo son mayores que los de la médula osea en
remision. La explicacion seria que en la buena respuesta la que marca la
direccion de los valores de ADC es el “timing”. Inicialmente, tendra una
tendencia a aumentar resultado de la muerte celular y aumento del
espacio intersticial y posteriormente, tendera a disminuir, una vez que se

incorpora la médula 6sea adiposa, con valores bajos de ADC.

Serian necesarios mas estudios con un alto numero de pacientes para

confirmar estas afirmaciones y validar la técnica en el seguimiento de estos

pacientes.
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- La resonancia magneética de cuerpo entero es la prueba
mas adecuada el manejo del mieloma multiple, dada la
nueva definicion y recomendaciones del IMWG.

- La secuencia de disfusidon aumenta la sensibilidad y
mejora la evaluacion del grado de respuesta al
proporcionar informacion cualitativa y cuantitativa
precoz.
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