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Objetivo docente

* Los recientes avances en el tratamiento del mieloma
multiple (MM) han incrementado |la necesidad de un
diaghostico por imagen mas preciso.

* En la actualidad el objetivo terapéutico es conseguir una
enfermedad minima residual (-) + imagen (-) mantenida,
por lo que la deteccion de lesiones 0seas es crucial en el
pronostico v la decision terapéeutica.

* Revisamos las técnicas diagnosticas disponibles en el
manejo actual del mieloma, tanto en el estudio inicial
como en el seguimiento.
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Revision

* El mieloma multiple (MM) esta causado por |Ia

infiltracion vy proliferacion de células plasmaticas
monoclonales, sobre todo en medula osea.

* Es |la segunda neoplasia hematologica mas frecuente
despueées del linfoma.

 El 80-90% de los pacientes con MM van a desarrollar

afectacion 6sea (1), vy en un 60% de los casos lo van a
hacer de una forma focal o parcheada (2).

* Las areas mas comunmente afectadas son el esqueleto
axial, incluyendo la columna vertebral (49%), craneo
(35%), pelvis (34%), y costillas (33%), vy la metafisis

proximal de los huesos largos, especialmente fémures y
humeros (3).
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Técnicas diagnosticas. Estudio
inicial

Serie Osea:

"Fue |la técnica de referencia para la evaluacion del
MM en la ultima década.

"Baja sensibilidad, ya que se necesita una
destruccidon 6sea del 30-50% para detectar la lesion
(Fig. 1y 2). Por tanto, el 30-70% de los resultados
son falsos negativos (4).

"Hallazgos radiologicos: lesiones liticas con erosion
endostica de la cortical, areas moteadas multiples,
osteopenia difusa vy fracturas patologicas u
osteoporoticas.

"No esta indicada salvo que sea la unica opcion
disponible.
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Figura 1. Hombre de 70 anos con recidiva de MM. Rx de columna
lumbar lateral (a), RM de columna lumbar sagital T1 (b) y STIR (c).
Aunque en la radiografia se aprecian areas radiolucidas en los
cuerpos vertebrales (a), en las imagenes de RM se aprecia una
afectacion mucho mas extensa y difusa (b y c).

Figura 2. Mismo paciente que en 1. Rx de pelvis AP (a), RM de pelvis
coronal T1 (b) y STIR (c). En las imagenes de RM se aprecian muchas
mas lesiones en pelvis y diafisis proximales de los fémures (b vy c)
que en la radiografia (a).
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TC corporal de baja dosis:

sPuede detectar lesiones con menos del 5% de
destruccion hueso trabecular (5,6).

sSensibilidad del 69.6% y especificidad del 90.9%,
con la RM como referencia (7).

"Mas sensible que la radiografia para detectar
lesiones extramedulares y areas inestables con
elevado riesgo de fractura (4).

mRapida y facil de realizar.
" Misma radiacion que la serie osea (8).

"Hallazgos radiologicos (Fig. 3): lesiones liticas,
osteopenia difusa, erosion endostica, fracturas
patologicas y osteoporoticas, disrupcion cortical vy
afectacion extramedular. Ademas, sobre todo en
huesos largos, lesiones hiperdensas en medula 0sea
con la ventana de partes blandas, sin osteolisis
significativa (Fig.4).
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Figura 3. Paciente de 65 anos recién diagnhosticada de MM de
cadenas ligeras lambda ISS Ill, con signos CRAB (hipercalcemia,
insuficiencia renal, anemia). Estudio previo a inicio de tratamiento
quimioterapico. Reconstruccidon coronal (a) y sagital (b) de las
imagenes del TC corporal baja dosis mostrando multiples lesiones
liticas (flechas) en pelvis, columna, esternon y craneo.
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Figura 4. Mujer de 82 anos con probable mieloma multiple IG A
lambda en estudio. Reconstruccion coronal (a) e imagen axial (b)
de TC corporal baja dosis muestra sustitucion de la grasa diafisaria
medular por densidad de partes blandas sobre todo en fémur
izquierdo con la ventana de partes blandas. En RM axial posterior
(c, d y e), los hallazgos en imagenes en coronal T1 (c), coronal STIR
(d) vy axial STIR (e) confirman multiples lesiones en columna vy
pelvis, asi como en metafisis proximal y diafisis de ambos fémures.
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"Buen VPP (94.1%), cuando detecta lesiones
osteoliticas, confirmando el diagnostico de MM,
pero peor VPN (58.8%) (7). Por tanto si la TC es
negativa, se requiere una RM de cuerpo entero para
excluir lesiones y confirmar el diagnostico de
mieloma  quiescente, o0 detectar lesiones
desapercibidas por el TC para el diagnostico de MM
(9,10) (Tabla 1).
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Tabla 1. Algoritmo de diagndstico para pacientes con mieloma multiple en el
diagnostico inicial (10).
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RM de cuerpo entero:

"la mejor técnica para evaluar la infiltracion de
medula 6sea antes de que se destruya el tejido 0seo
mineralizado (2).

uSensibilidad del 68 al 100% v especificidad del 83 al
100% (11). Incluso mas sensible que el PET/CT,
aunque segun algunos estudios, menos especifico
tras tratamiento (probablemente por los FP en RM
postratamiento mientras que en PET los cambios en
la avidez por FDG ocurren antes).

"Técnica de eleccidon para evaluar las complicaciones
v/o compresion medular y para diferenciar las
fracturas patologicas de las osteoporoticas (12).

"Técnica de referencia para detectar afectacion de
MO en el MM vy para excluir lesiones 6seas en el
mieloma quiescente (10).

"RM de columna vertebral y pelvis detecta

aproximadamente el 90% de las lesiones focales del
MM (12).

"Hallazgos por imagen: lesiones hipointensas en T1,
hiperintensas en T2 y STIR, hiperintensas en DW vy
realce tras contraste (13) (Fig. 5). Las lesiones
extramedulares muestran similares caracteristicas de

senal en RM (Fig. 6).
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Figura 5. Varon de 51 anos con molestias en columna lumbar,
observandose banda clonal IgG kappa en el proteinograma. Imagenes
de RM en sagital T1 (a) muestra lesiones hipointensas en T9, 10 y L1
(flechas), cuya senal no cae en T1 fuera de fase (b), y que se
muestran isointensas en T2 (c) e hiperintensas en STIR (d). La imagen
en sagital DW (e) las lesiones en dichos cuerpos vertebrales se
visualizan hiperintensas, y en el mapa ADC (f), la senal es mas baja,
pero no tanto como la médula 6sea normal.
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Figura 6. Mujer de 67 anos con dolor en region lumbar derecha.
Deterioro de la funcion renal e hipercalcemia. Imagenes de RM en
coronal T1 (a), coronal STIR (b), axial T1 (c), axial STIR (d) y axial
DW (e). Masa de partes blandas en pala iliaca derecha de
aproximadamente 9 cm, con destruccion osea. Presenta unos
limites relativamente netos y un aspecto solido. Se confirma el

diagnostico de mieloma multiple de cadenas ligeras kappa,
estadio IVB.
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" Hay 5 patrones de infiltracion de MO (14):
1.Normal
2 .Afectacion difusa
3.Afectacion focal
4.Mixta difusa y focal
5.Parcheada o en sal y pimienta (Fig. 7)

"Como la MO esta compuesta de aproximadamente
el 40% de grasa, una secuencia en fase y fuera de
fase puede ser usada para diferenciar la médula
O0sea roja normal de condiciones patologicas (15).
Una caida de la senal menor del 20% en fuera de
fase es mas probable que represente un proceso

infiltrativo que una reconversion de MO roja o
edema de MO.

"DW (16): cualquier proceso patologico que
reemplace la médula 6sea normal aparece como
area de aumento de difusion (con aumento de
valores ADC) comparado con la restriccion de la
difusion de la meédula osea normal (que tiene
valores ADC muy bajos). Es la técnica mas sensible
para detectar lesiones 0Oseas, aunque carece de
especificidad.

mPerfusion (13): la infiltracion por mieloma se
caracteriza tipicamente por curvas tipo 4 y menos
frecuentemente por curvas tipo 3y 5.
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"Fs |a técnica de referencia para detectar
afectacion de MO en el MM vy excluir lesiones
oseas y confirmar el diagndstico de mieloma
quiescente, o0 bien para hallar lesiones

indetectables con TC de baja dosis y elevar el
diagnostico a MM (9,10).

d.

Fig. 7. Misma paciente de la figura 6. Imagenes de RM de columna
cervical en sagital T1 (a), T1 fuera de fase (b), T2(c), STIR (d), DW
(e) y ADC (f). Existen milimétricos focos de alteracion de senal
dispersos en diferentes cuerpos vertebrales, dificiles de
caracterizar por su pequeno tamano, con aumento de la senal en

difusidon, y por tanto, compatibles con afectacion variegata por
mieloma multiple.
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PET/TC:

#Sensibilidad del 59 al 100% y especificidad del 75

al 82% para la deteccion de afectacion osea antes
del tratamiento (11,17).

"Hallazgos radiologicos (Fig. 8):

1. Areas focales de captacidn aumentada de
radiotrazador con o sin lesion litica subyacente
en TC (SUV__ 22.5 en lesiones osteoliticas en
TC >1cm o >1.5 en lesiones <1cm).

2. Captacion aumentada de radiotrazador de
forma difusa con SUV__ > que el bazo.

"E| IMWG recomienda el uso de PET/TC para
distinguir MM de mieloma quiescente si la RM no
esta disponible (10,18).

"En un estudio prospectivo se vio que en un 30% de
los pacientes, el PET/TC fue normal en areas donde
la RM detecto una afectacion de MO, sobre todo del
tipo de afectacion difusa (19). (Fig. 9)

"Puede haber FP por otras causas que incrementen
el metabolismo celular como inflamacion, infeccion,

areas postquirurgicas o de biopsia, fracturas, etc.
(18,20).
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Fig. 8. Varon de 51 anos con dolor lumbar, detectandose multiples
lesiones liticas en TC basal. (a-d) Imagenes axiales de PET/TC a
diferentes alturas mostrando lesiones con captacion aumentada
de radiotrazador en rama vertical de mandibula izquierda, SUV_
4,3 (a), cabeza humeral y manubrio esternal, SUV__ 5,1y 4,6
respectivamente (b), elementos posteriores de D4, SUV__ 5,5 (c), y
cuerpo vertebral L1, SUV__ 5,1(d). Se confirma diagndstico de

mieloma multiple Ig G kappa, estadio IlIA.
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Figura 9. Mujer de 75 anos ingresada por lumbalgia subaguda a
estudio. En proteinograma componente monoclonal Ig A de 1.35
g/dl con inmunoparesia, calcio y funcién renal normal. Imagenes
de RM de columna lumbar sagital T1 (a), STIR (b), DW (c) y ADC
(d). Afectacion parcheada y generalizada de la médula 6sea de
los cuerpos vertebrales lumbares y sus elementos posteriores.
Las lesiones restringen la difusion (ADC entre 570y 679 x 103
mm?/s). Imagenes de fusion PET/TC en axial (e), coronal (f) vy
sagital (g) que muestran muy leves captaciones en 82 costilla
derecha (flecha en e) y T10 (flecha en f) de dudoso valor

patologico. En estudio medular se confirma infiltracion de un
40% de células plasmaticas por citologia.
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"En cambio, pueden darse FN por hiperglucemia,
terapia con altas dosis de esteroides y alteracion
genética con baja expresion de la enzima
hexoquinasa-2 (presente en aproximadamente el
11% de los pacientes con MM) (21). (Fig. 10)

e.

Fig. 10. Varon de 76 anos con dolores oseos generalizados,
insuficiencia renal leve, hipercalcemia, anemia y banda
monoclonal. Imagenes de fusion PET/TC en axial (a), sagital (b) v
coronal (c) no muestran hipercaptaciones oseas. Imagenes de TC
del mismo estudio en axial (d), sagital (e) y coronal (f), muestran
lesiones liticas en pelvis (flechas en d), craneo, esternon y columna
(flechas en e) y aumento de densidad de la grasa endomedular de
diafisis femorales (flechas en f). Se confirma mieloma multiple en

paciente con descompensacion hiperglucémica secundaria a
corticoides.
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Respuesta al tratamiento y
enfermedad minima residual

* Dado las altas tasas de respuesta completa en los
pacientes tratados con las terapias recientemente
introducidas, se han creado nuevas categorias de
respuesta mas profundas. Con las nuevas técnicas
disponibles mas sensibles, los investigadores han
detectado enfermedad residual que no era detectada
en una gran proporcion de pacientes con los métodos
tradicionales (22).

* En los pacientes con RC estricta, la enfermedad
minima residual (EMR) puede definirse como
ausencia de  celulas plasmaticas  clonales
fenotipicamente aberrantes por citometria de flujo
con una sensibilidad minima de 3x10° células
nucleadas.

* Los pacientes con EMR negativa pueden tener
lesiones metabdlicamente activas en el PET/TC, con
peor pronostico que aquellos con imagen negativa
(22). Por tanto, el objetivo terapéutico debe ser la

EMR (-) + imagen (-).
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PET/TC:

"l 0s cambios en la avidez por FDG ocurren antes
que las modificaciones estructurales vistas en TC y
RM convencional. Por tanto, PET/TC es la mejor

técnica de evaluacion postratamiento segun |os

resultados de varios estudios y el IMWG (10,18).

=*Un estudio de PET/TC negativo se correlaciona con
una buena respuesta al tratamiento (Fig. 11).

"l a tabla 2 muestra un algoritmo de imagen para el

seguimiento y evaluacion de la respuesta.

4 N

Seguimiento de MM

l

" PET/TC inicial positivo o |

. negativo )
/ | : / i :
Negativo o no realizado Positivo
| l
4 2 4 N
TC corporal baja dosis PET/TC
N / \_ /
Siguiente prueba de A : _ : : o h
. ., Negativo Positivo
imagen en remision o
: : . s ;. \_ / o /
. indicacion clinica y l l
4 N 4 N

Siguiente prueba de
imagen en remision

. / . /

Tabla 2. Algoritmo de diagnodstico durante el seguimiento para evaluar la
respuesta al tratamiento (10).

PET/TC anual
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Figura 11. Mieloma multiple de cadenas ligeras lambda que ha

alcanzado una remision completa con EMR (-) tras primer
autotransplante de medula 6sea. Imagenes de TC axial (a), fusion
PET/TC axial (b) y sagital (e) pretratamiento muestran lesiones en
la pala iliaca derecha, S1 y S3 (flechas en a, by e). Imagenes de TC
axial (c), fusion PET/TC axial (d) y sagital (f) postratamiento,
muestran una reduccion de la captacion de FDG de las lesiones en
pala iliaca y sacro (flechas en d,f), y margen escleroso en TC
postratamiento (flecha en c).



SERB m 3 5 Congreso Za ragoza

Nacional R

RM de cuerpo entero:

"la completa desaparicion de las lesiones y el

cambio de un patron difuso a uno normal de MO
son signos de RC (23,24).

"l as dudas surgen cuando hay estabilidad de las
lesiones en numero, tamano y patron de afectacion
de MO, va que pueden ser lesiones
metabolicamente inactivas.

"Tempranamente tras el tratamiento, dada |Ia
necrosis celular y el edema, ocurre una elevacion de
la intensidad de senal en T2, DW y mapas ADC
(13,24). Después disminuye la senal T2 y el ADC tras
la recuperacion de la MO roja. Algunos estudios
(25) muestran que los valores de ADC fueron
significativamente mas altos en los que responden
profundamente al tratamiento (Fig. 12).

sAdemas en la RM dinamica con contraste existe
una disminucion de la vascularizacion de la MO tras
tratamiento efectivo. Los pacientes con RC
presentan curvas tipo 1y 2, mientras que las curvas
tipo 3 a 5 indican enfermedad activa (13).
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=sAunque el PET/TC continua siendo el estandar de
referencia para evaluar la respuesta terapeéutica,
diversos estudios sugieren que la difusion y los
estudios dinamicos con contraste podrian ser
usados para definir la respuesta a terapia por MM.

TC corporal baja dosis y Rx:

"las modificaciones por la respuesta al
tratamiento aparecen tarde o estan ausentes,
incluso en pacientes en RC (9).

"Algunas lesiones nunca curan, pero también
pueden mostrar margen esclerotico (10).
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Figura 12. Varon de 52 anos con mieloma multiple Ig G
kappa. Imagenes de RM en sagital T1 (a), T2 (b) DW (c), ADC
(d) obtenidas antes del tratamiento, muestran multiples
lesiones en columna lumbar (flechas en a) que muestran
restriccion de la difusion. Imagenes de RM correspondientes
(e-h) obtenidas tras quimioterapia y transplante autologo de
meédula 6sea muestran buena respuesta al tratamiento con
normalizacidon de la senal de médula 6sea en T1 (e), DW (g) y
disminucion del ADC (h). Hemangiomasen T7, T11, L2, L3y

L4.
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Conclusiones

* Debido a las nuevas terapias disponibles que han
aumentado la supervivencia del paciente, Ia
identificacion de biomarcadores que pueden ser usados
para identificar a los pacientes en alto riesgo de
progresion a enfermedad activa, y los avances en
laboratorio y tecnicas de imagen, los criterios
diagnosticos han sido revisados.

* En este escenario, los radiologos tienen un importante
papel, v los hallazgos por imagen se han convertido en
esenciales para el diagnostico, seguimiento y estudio de
las complicaciones del MM.

* Cada técnica de imagen, exceptuando la serie 0sea, casi
abandonada, tiene sus indicaciones en las distintas
situaciones de la enfermedad. La TC corporal de baja
dosis es una técnica de razonable coste-beneficio para el
diagnostico inicial. La RM es |la técnica mas sensible para
la deteccion de la afectacion 6sea. La PET/TC es la mejor
herramienta para la valoracion postratamiento.

* Por lo tanto, los radidlogos deben conocer las
aplicaciones de cada técnica de imagen, las ventajas y
desventajas de cada una de ellas y las guias para la
evaluacion de la respuesta al tratamiento.
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