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RM y RM de Cuerpo Entero
con secuencias de Difusion:
Utilidad en el manejo de los

pacientes con Mieloma
Multiple
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Fig. 1: Multiples lesiones liticas de bordes
bien definidos de varios tamanos dispersas

en la calota (“en gotas de lluvia” ) tipico del
MM. adicionales.

Fig. 2, 3: Radiografia simple y secuencia de RM potenciada en T2. Lesion
litica en el acromion que muestra extensidn a toda la escapula sin hallazgos

A

Fig. 4: Pequena lesidn litica
intertrocantérica en MM.

En 2009, la presencia de lesiones dseas en la Serie Osea se incluia en la
definicion de Mieloma Multiple (MM) sintomatico y la RM no se consideraba

para el diagnostico. (Fig.1 A 5)
Sin embargo, la deteccidn de lesiones 6seas con Radiografias convencionales es

muy limitada porque
-30% to 50% del hueso trabecular debe estar infiltrado para que se

identifiqgue una lesidon osteolitica,
-las radiografias permiten una evaluacion suboptima de la columna vy

Fig. 5: Multiples lesiones 6seas mielomatosas en el esqueleto axial.

pelvis
-no detectan la osteoporosis.
Asi que los pacientes sin criterios CRAB con lesiones 6seas focales en RM (no

detectadas en Radiologia simple) se consideraba que tenian un Mieloma
Quiescente y no se trataban.

La gammagrafia osea con trazadores marcados con Tecnecio radioactivo no es
util en el manejo del MM, porque no muestra hallazgos en pacientes con

lesiones liticas mielomatosas que no inducen reaccion osteoblastica.

La RM y la RM de Cuerpo Entero con secuencias de Difusion han cambiado el
manejo de los pacientes con MM.
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MIELOMA MULTIPLE: GENERALIDADES

* MM ocurre por una proliferacion monoclonal de células
plasmaticas malignas que producen inmunoglobulinas
(comunmente 1gG) e infiltran los tejidos
hematopoyéeticos (como la meédula roja).

* MM supone aproximadamente el 1% de todos los
canceres, mas del 10% de las neoplasias malignas
hematologicas en los EEUU.

* Es una enfermedad de gente de edad avanzada (la edad
media al diagnostico es de 65 a 70 anos ).

* La causa del MM es desconocida, aunque la exposicion a
la radiacion, los compuestos quimicos (como el
benzeno) y otros toxicos pueden tener influencia.

* El diagnostico del MM a menudo se sospecha por una o
mas de las siguientes presentaciones clinicas:

-dolor 6seo o fractura patologica con deteccion de lesiones

liticas en distintas modalidades de imagen

-aumento total de la concentracion de proteinas seéricas

v/o la presencia de un pico monoclonal de proteina en la

orina o suero.

-Signos o sintomas sistémicos sugestivos de malignhidad,

como anemia inexplicable

-hipercalcemia

-insuficiencia renal aguda o sindrome nefrotico causado

por amiloidosis de inmunoglobulinas de cadenas ligeras.
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MIELOMA MULTIPLE : PRESENTACION CLINICA

-Anemia (73%) relacionada con el reemplazamiento de la
meédula osea, dano renal o por dilucion en el caso de proteina
M pesada. Es normocromica y normocitica (Hb<12 g/dL).

-Dolor 6seo (58%) relacionado con las lesiones liticas.
-Enfermedad renal con creatinina elevada (48%) (>2
mg/dL).Dos causas principales de insuficiencia renal en
pacientes con MM son la nefropatia de cadenas ligeras (rinon
de mieloma) vy la hipercalcemia.

Otras causas de dano renal incluyen la amiloidosis de cadenas
ligeras, enfermedad por deposito de cadenas ligeras y el dano
renal por los farmacos.

-Fatiga/debilidad generalizada — 32 %

-Hipercalcemia (28 %). Ca sérico 211 mg/dL

-Pérdida de peso — 24 %, la mitad de los cuales han perdido =9
KE

-Sintomas y signos presentes en el 5% o menos incluyen
parestesias (5 %), hepatomegalia (4 %), esplenomegalia (1 %),
linfadenopatia (1 %) y fiebre (0.7 %).

Enfermedad neurologica— radiculopatia en el area toracica o
lumbosacra, esla complicacion neurologica mas frecuente.
Infeccion — los pacientes estan en riesgo sobre todo por la
disfuncion inmune que resulta de los linfocitos de funcion
anormal, la supresion de la funcion de las células plasmaticas
v la hipogammaglobulinemia.



.
Sociedad icp“a ola de H?dxoloqm Medica

3 4 Congreso Nacional
\ m

MIELOMA MULTIPLE: HALLAZGOS DE LABORATORIO

Gammapatia monoclonal (97%). Proteina monoclonal (M) producida vy
secretada por las células plasmaticas malignas, que puede detectarse
mediante electroforesis de proteinas del suero (SPEP) (Fig.6) y / o de una
alicuota de la orina (UPEP) de una coleccidon de 24 horas en 82% de los
pacientes. La inmunofijacion del suero y la orina aumenta la sensibilidad al
93%. Se realiza el estudio de |la cadena ligera libre en suero (FLC) o de la
proteina monoclonal en orina (electroforesis de proteina en orina e
inmunofijacion de la orina), la sensibilidad aumenta al 97 % o mas. (Fig.6,7)

' 1gG: 52 %
. IgA: 21 %

* Solo cadenas ligeras

Kappa o lambda (Bence Jones): '
16 % Fig. 6. Los frotls de asplrado de

o gD: 2 % médula o6sea muestran células
. Riclonal: 2 % plasmaticas de aspecto maduro

con nucleos situados
* 1gM:0,5% excéntricamente v z0Nas
* Negativo: 6.5 % prominentes de Golgi

- Mieloma no secretor: aproximadamente el 3 % de los pacientes con MM
no tienen proteina M en el suero o la orina en la inmunofijacidn. Sin
embargo, en el 60% de los pacientes con mieloma que tienen una
inmunofijacion normal en suero y orina, se pueden detectar cadenas ligeras
libres monoclonales en el suero utilizando ensayos FLC. El ensayo FLC mide
los niveles séricos de cadena ligera kappa y lambda, que luego pueden
expresarse como una relacion FLC kappa / lambda.

- Mieloma oligo-secretor: aproximadamente del 5 al 10 % de los pacientes
con MM tienen mieloma oligo-secretor en el momento del diagndstico,
definido como la ausencia de enfermedad medible en suero u orina
mediante los siguientes parametros:

Proteina M sérica <1 g / dL y proteina M urinaria <200 mg / 24 horas

- Formacion de “rouleaux” en el frotis periférico: cuando los globulos rojos
adquieren la apariencia de una pila de monedas en suspensiones diluidas
de sangre (> 50%), leucopenia (20%) y trombocitopenia (5%).

- El examen de médula 6sea y la biopsia son un componente clave para el
diagnodstico de MM. (Fig.8)
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Fig. 7. (A) El trazado densitometro de estos
hallazgos revela un pico alto y de base estrecha
( *) de movilidad gamma y se ha comparado
con un “pico de iglesia”. La banda monoclonal
tiene una apariencia densitomeétrica similar a la
de la albumina (Alb) vy una reduccion en la
banda gamma policlonal normal. (B) Una banda
densa, localizada (*) que representa una
proteina monoclonal gamma se ve en I3
electroforesis de proteinas séricas en gel de
agarosa (anodo a la izquierda). Referencias: Kyle
RA, Rajkumar SV. Trastornos de células
plasmaticas. En: Cecil libro de texto de

medicina, 222 ed. 2004 Elsevier.

Fig. 8. Patron electroforético de proteina sérica
(SPEP) y patron de inmunofijacion de una sola
muestra de suero con antisuero de cadenas
pesadas de IgG, IgA e IgM, y con cadenas ligeras
kappa y lambda. Muestra una banda discreta en
SPEP (asterisco rojo) y una banda con movilidad
similar que reacciona solo con el antisuero
contra lgG (asterisco azul) y la cadena ligera
kappa (asterisco negro), indicativa de una
proteina monoclonal lgG kappa. Referencias:
Kyle RA, Rajkumar SV. Trastornos de celulas
plasmaticas. En: Cecil libro de texto de |Ia

medicina, 22 ed. 2004 Elsevier.
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VALOR DE LA RM: CONSENSOS

1.La RM es la mejor modalidad de imagen para el estudio de
la meédula o0sea porque tiene mas sensibilidad para la
deteccion precoz de las lesiones de MM, antes de que causen
destruccidon oOsea, en comparacion con otros metodos de
imagen. Asi que es la técnica eleccion para la deteccidon de la
infiltracion de la médula 6sea en el MM (grado A) .

2. La RM es de eleccion para el estudio de las lesiones
dolorosas en el MM vy para evaluar la compresion de la

meédula (grado A).

3. La RM de Ila columna vy pelvis puede detectar
aproximadamente el 90% de las lesiones focales en el MM asi
que puede realizarse si no esta disponible la RM de cuerpo

entero (grade B).

4. La RM es util para la evaluacion de las fracturas vertebrales,
especialmente en el mieloma no activo, ya que puede haber
fracturas osteoporoticas (grade B).
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Fig. 9, 10: Video of secuencias de RM T1 y STIR de una paciente mujer de 54 anos
con MM. Esta paciente presenta multiples lesiones 6seas tanto en el esqueleto
axial como en el apendicular: en el esternon con una gran masa de partes blandas,
en los cuerpos vertebrales en L4, D7, D10y D12, escapular, ambas articulaciones
acromioclaviculares, lesiones costales bilaterales - 102 costilla derecha y 92
izquierda con masa de partes blandas, radio derecho con masa de partes blandas,
varias lesiones en ambos huesos iliacos destacando una del isquion derecho.
Ademas hay infiltracion difusa de la médula osea del sacro y ambos humeros.
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Fig. 11: Video de la reconstruccion MIP en
escala invertida de grises del paciente previo
muestra claramente todas las lesiones
previamente mencionadas.
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Fig. 12: Mapa CDA coronal del paciente
previo que confirma la baja difusibilidad de
las lesiones.
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VALOR DE LA RMCE CON DIFUSION:
¢POR QUE ES MEJOR OPCION?

1. Los efectos nocivos de la radiacion y el aumento de riesgo
carcinogenetico deben limitarse especialmente cuando hay que

realizar multiples controles. (Fig. 13)

2. Los huesos mielomatosos pueden mostrar restriccion de la
difusion incluso cuando la RM convencional es normal. (Fig. 14).

3. Puede mostrar lesiones en el esqueleto central y periférico vy
masas de partes blandas en un unico estudio y puede indicar

lugares optimos para la biopsia. (Fig.15).

4. Ayuda a diferenciar las fracturas osteoporotico/post-traumaticas
de las patologicas vertebrales y 6seas .(Fig. 16, 17)

5. Permite controles evolutivos evitando repetir biopsias de MO
(Fig.18).
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Fig. 13. En esta paciente de 55 anos con MM, se realizo CT de
torax con contraste y serie 0sea esquelética despueées de
RMCED sélo para confirmar la presencia de masas esternales,
multiples lesiones 0seas en ambos humeros, con una fractura
patologica del humero izquierdo, radio derecho... Todas estas
lesiones habian sido diagnosticadas en la RMCED. Las lesiones
femorales proximales bilaterales liticas no fueron tan
evidentes en la Rx como en el RMCED.
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Fig. 14. Varon de 83 anos con mieloma IgA recurrente. El paciente fue
diagnhosticado en 2012 tratado con 8 ciclos de
melfalan/prednisona/bortezomib. En 2015 sufridé una recaida .La RM de
columna lumbar mostraba un patron normal de MO en los cuerpos
vertebrales. Las secuencias Tl de la RMCE no muestran anomalias
significativas. Sin embargo, las secuencias de difusion demuestran
restriccion en la médula osea de las costillas, columna y sacro. Se
confirmo la correlacion con hallazgos positivos en la biopsia de la MO.
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Fig. 16: Paciente mujer de 69 anos que refiere dolor cronico dorsal vy
lumbar y una fractura vertebral que inicialmente se interpretd como
osteoporotica. Después de un traumatismo menor se fracturd la cabeza
humeral derecha, por lo que se sospechd MM vy se encontrd un pico
monoclonal 1gG kappa. La biopsia de la medula 6sea mostro hallazgos de
MGUM. Una RMCED mostro varias lesiones en la calota, acromion
derecho, incluyendo la fractura de la vertebra D6 que tenia masa de
partes blandas. Sin embargo, la cabeza humeral derecha era normal,
mostrando ausencia de restriccion de la difusidon y presencia de signos de
consolidacion El diagnostico final cambio a MM.
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Fig. 17. Paciente de 53 anos con dolor lumbar en los ultimos anos que no
mejora con la medicacion. La radiografia convencional y la resonancia
magneética de la columna lumbar que se realizaron en otra institucion
mostraron multiples fracturas vertebrales lumbares que se interpretaron
como fracturas osteoporoticas. Ella fue diagnhosticada en nuestra
institucion de MM con 40 a 50% de infiltracion de células plasmaticas
atipicas en la biopsia de meédula 6sea. DW-WBMRI muestra difusion
impedida con multiples lesiones mielomatosas en el esqueleto axial.
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Fig. 15. Paciente masculino de 40 anos con el diagnostico de
MM de cadenas ligeras Lambda ISS2 en abril de 2017. La Rx
convencional como examen inicial no mostro hallazgos. En |a
RMCED se observaron multiples lesiones oseas y una masa
pélvica. La masa infiltraba el sacro y el canal espinal
obliterando varios foramenes neurales del sacro. La biopsia
guiada por TC de la masa se leyd como "MM plasmoblastico’,
una variedad muy agresiva de MM. Apréciese la aparente
restriccion a la difusion que presentan los testiculos normales.



W .f.” u/"

N

’ . ‘v.'s: ‘b:_u ..‘..;.. : “\ﬁ | ’
COngreso Nacional
, Z_i. I\ 1AYO
Palacio de Conqrt s08 Baluarie

Sociedad Espanola de Radiologia Medica 22 mave Cursos Preconaresa

3

Fig. 18. Paciente masculino de 76 anos con MM IgG kappa
ISS2 con respuesta parcial al tratamiento. RMCED en 2016

(izquierda) muestra la progresion de la infiltracion por MM en
comparacion con el estudio realizado en 2015 (derecha).
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MRI EN LA DEFINICION DE MM SINTOMATICO

La identificacion del riesgo de progresion en los pacientes con
MM aquiescente es muy importante porque el tratamiento
puede ser beneficioso, mejorando el pronostico.

En pacientes sin lesiones osteoliticas en la serie osea, la RM
muestra anormalidades 6seas en 20-50% de los pacientes vy
estos pacientes estan en riesgo de progresion. Por lo tanto, en
todos los pacientes con MM aquiescente se debe realizar una
RMCE (o al menos una RM de la columna vertebral y la
pelvis):

-si tienen> 1 lesidn> 5 mm, se consideran MM SINTOMATICOS
vV requieren tratamiento.

-Si la presencia de lesiones no es clara, la RM debe repetirse
en 3 a 6 meses. Si hay progresion, se consideran MM
SINTOMATICOS vy requieren tratamiento (grado C).

No hay consenso para incluir la infiltracion difusa de la
meédula 6sea para considerar que el MM es sintomatico. Sin
embargo, en pacientes con MM latente:

Si la RM es normal, requeriran tratamiento después de 43
meses. Pero si la RM es anormal, requeriran tratamiento solo
después de 16 meses.

Mas de 1 lesidon y la infiltracion difusa en la RM predicen la
progresion: mas de 7 lesiones (grado A) e infiltracion difusa
(grado B) se correlacionan con un peor pronostico.
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PATRONES DE INFILTRACION DE LA MEDULA OSEA Y
CORRELACION CON PORCENTAIJE DE PACIENTES
SINTOMATICOS

s e

-Normal.
-Infiltracion focal (lesion de mas de 5 mm): 18-50%

-Infiltracion difusa homogénea y combinacion de afectacion
difusa y lesiones focales: 25-43%.

-Patron heterogéneo ("sal y pimienta") con meédula osea

inhomogénea (médula 6sea grasa y médula osea infiltrada):
1-5%.

La alta carga tumoral se asocia con hipointensidad de senal
difusa en T1, hiperintensidad difusa en T2 y realce difuso tras
el gadolinio.

DEFINICION DE PROGRESION RADIOLOGICA en RM

La progresion radiologica ocurre con uno de los siguientes:
-Nueva lesion focal.

-Aumento del tamano de una lesion previa.

-Nuevo patron difuso de infiltracion de médula osea.
-Progresion de un patron difuso previo de infiltracion de
meédula dsea.
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COMPARACION ENTRE MRI Y OTRAS TECNICAS DE IMAGEN

* La RM es superior ala CTy RX en la deteccion de lesiones
de la médula dsea.

* Los estudios de RMCE y RMCED han demostrado una alta
sensibilidad diagnostica, comparada con la gammagrafia
osea vy la PET-TC con FDG, para detectar lesiones
mielomatosas 0seas y metastasis.

* La PET-TC a veces no detecta anormalidades en el
diagnostico inicial en pacientes con RM anormal,
especialmente en el patron de infiltracion difusa .

* Sin embargo, la PET-TC puede evaluar las remisiones, ya
que puede determinar la ausencia de actividad
metabolica en remision completa.

 La RMCE es util en pacientes con gammapatia monoclonal
de significado incierto porque el 10% de los pacientes
muestran lesiones en el esqueleto extraaxial.

e La gammagrafia O0sea con trazadores marcados con
Tecnecio no detecta lesiones mielomatosas.
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO

- Remision completa: no se observan anomalias en los
estudios evolutivos.

- Remision parcial: cambio de infiltracion difusa a patron
heterogéneo o focal.

Una desventaja de la RM es el falso (+) debido a |la presencia
de lesiones persistentes no activas.

PET-CT es mejor para evaluar las remisiones, ya que puede
determinar la ausencia de actividad metabdlica en remision
completa.

RCME: las imagenes de difusion puede detectar mejoras
cualitativas. Cuantitativamente, el valor del ADC aumenta en
el 95% de los pacientes que mejoran con el tratamiento vy
disminuye en los pacientes que no mejoran, por lo que
DWMRI es util para determinar la respuesta al tratamiento y
evitar biopsias innecesarias de la médula osea (Fig.19).
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Fig. 19: Imagenes de mujer de 65
anos con mieloma no secretor que
lograron una muy  buena
respuesta parcial al tratamiento.
RMCED (b = 900 seg / mm2) con
imagenes de escala invertida de
grises (a) antes y (b) después de
tres ciclos con tratamiento basado
en bortezomib muestra reduccion |
en la difusidon restringida dentro
de la médula en todas las regiones
del cuerpo. (c) Los histogramas . . |
ADC correspondientes antes vy e mi.:" "’ f:
después del tratamiento muestran e a3
el desplazamiento del histograma

postratamiento a la derecha, lo

que indica disminucién de la = ocaotmes
celularidad. Referencias: Whole-
Body Diffusion-weighted MR
Imaging for Assessment of
Treatment Response N
Myeloma.Radiologia: Volumen
271: Numero 3-junio de 2014.

Giles, Messiou, Collins

8 Pre Treatment
Post Treatment
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RESULTADOS DE RM EN LA GAMMAPATIA
MONOCLONAL DE SIGNIFICADO DESCONOCIDO

* No hay lesiones osteoliticas en MGUM

* RMCE vy RMCED identifican lesiones focales en |a
meédula 6sea que pueden reflejar infiltracion con
células plasmaticas monoclonales. Estos pacientes
tienen un mayor riesgo de progresion a mieloma.

* Sin embargo, la RM aun no forma parte del protocolo
de estudio de pacientes con MGUM. (Fig.16)

Fig. 16: Paciente mujer de 69 anos que refiere dolor cronico dorsal y lumbar y una fractura
vertebral que inicialmente se interpretd como osteoporotica. Después de un traumatismo
menor se fracturo la cabeza humeral derecha, por lo que se sospechd MM v se encontrd un
pico monoclonal 1gG kappa. La biopsia de la médula 6sea mostré hallazgos de MGUM. Una
RMCED mostro varias lesiones en la calota, acromion derecho, incluyendo la fractura de la
vértebra D6 que tenia masa de partes blandas. Sin embargo, la cabeza humeral derecha era
normal, mostrando ausencia de restriccion de la difusion y presencia de sighos de consolidacion
El diagnostico final cambié a MM.
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RM Y PLASMOCITOMA SOLITARIO (PS)
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Un plasmocitoma solitario es una lesion 0sea con
infiltracion confirmada por biopsia con células
plasmaticas sin células plasmaticas monoclonales y
sin otros criterios CRAB.

La radioterapia trata la enfermedad local, pero la
mavyoria de los pacientes evolucionara a MM debido
a lesiones 0seas no detectadas en el estudio
esquelético. Muchos pacientes con PS muestran
lesiones O0seas en la columna vertebral RM (4 de 12
de acuerdo con Moupoulos). Después de RT, 3
pacientes progresaron a enfermedad sistémica en 18
meses. Por lo tanto, la RM debe ser parte del
protocolo de estudio de PS para la evaluacion de |la

extension local y el hallazgo de lesiones de ocultas.
(Fig.20)
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Fig. 20. Paciente masculino venezolano de 62 anos
diagnhosticado en 2014 de plasmocitoma costal solitario vy
tratado con toracotomia izquierda parcial. Mas tarde en 2016
a tuvo una biopsia de meédula osea y con el diagnodstico de
MM IgG Kappa Durie-Salmmon Ill, 1SS2. El viene a nuestro
pais para recibir tratamiento. La RMCED muestra multiples
lesiones dseas: ambas claviculas, esternén, 10 ° fractura
patologica del cuerpo vertebral con masa de partes blandas y

12 ° lesién vertebral del cuerpo dorsal. El diagndstico
cambio a MM.
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