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APRESENTACAO

A Coletanea Nacional “Radiodiagnostico e procedimentos radiol6gicos” é um
e-book composto por 24 artigos cientificos que abordam assuntos atuais, como
deteccao de cancer de mama em mulheres e homens, estudos de casos de diferentes
patologias correlacionando-as com imagens obtidas em ultrassonografia, raios X,
tomografia computadorizada e ressonancia magnética.

Mediante a importancia, necessidade de atualizacéo e de acesso a informacgdes
de qualidade, os artigos elencados neste e-book contribuirdo efetivamente para
disseminacdo do conhecimento a respeito das diversas areas do radiodiagnostico,
proporcionando uma visdo ampla sobre esta area de conhecimento.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Prof. MSc. Fabricio Loreni da Silva Cerutti
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CAPITULO 1

ASPECTOS CLINICOS E RADIOLOGICOS DO MIELOMA
MULTIPLO: UM GUIA PARA RADIOLOGISTAS

Sabrina de Mello Ando

Instituto de Radiologia (InRad) do Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP), Séo Paulo,
Brasil.

Almir Antonio Lara Urbanetz

Instituto de Radiologia (InRad) do Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP), Sao Paulo,
Brasil.

Juliana de Oliveira Martins

Departamento de Hematologia do Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP), Séao Paulo,
Brasil.

Dalton Libanio Ferreira

Instituto de Radiologia (InRad) do Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP), Séo Paulo,
Brasil.

RESUMO: O mieloma mudltiplo € um grupo
heterogéneo  de neoplasias  malignas
caracterizado pela proliferacdo de plasmocitos,
que produzem, neste caso, uma alta quantidade
de imunoglobulinas monoclonais. Os métodos
radiologicos séo fundamentais para diagnostico
precoce e seguimento, tendo a radiografia
como método padrédo na deteccéo das lesdes
o0sseas iniciais, mas nas Uultimas décadas
houve um avango em outros métodos de
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imagem, como a tomografia computadorizada,
ressonancia magnética e PET/CT. O mieloma
multiplo € uma doenca clinicamente variavel, é
a segunda causa de neoplasias hematologicas
e corresponde a 1% de todas as neoplasias,
além de ser um diferencial de outras doencas,
como gamopatia de significado indeterminado e
o mieloma multiplo assintomatico. O radiologista
tem papel fundamental no seguimento desses
pacientes. O conhecimento da doenca,
sua epidemiologia e diagnéstico diferencial
associado ao conhecimento dos aspectos
classicos de imagem em diferentes métodos
sao fundamentais para que o radiologista possa
ter participacédo ativa no diagnéstico precoce
e acompanhamento dos diversos casos de
mieloma multiplo, j& que corresponde a uma
doenca de espectro varidvel, acometimento
sistémico e que representa 15-20% dos &bitos
por doencas hematoldgicas malignas.

PALAVRAS-CHAVE: Mieloma Multiplo,
Sistema  Musculoesquelético, Radiografia
Digital, Tomografia Computadorizada,

Ressonancia Magnética,
Emisséo de Pdsitrons

Tomografia por

CLINICAL AND RADIOLOGICAL ASPECTS
OF MULTIPLE MYELOMA: A GUIDE FOR
RADIOLOGISTS

ABSTRACT: Multiple
heterogeneous group of malignant neoplasias

myeloma is a
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characterized by proliferation of plasma cells, which in this case produce a high amount
of monoclonal immunoglobulins. Radiological methods are essential for diagnosis and
follow-up, and radiography remains the standard method in the detection of early bone
lesions, butin the last decades there was improvement in knowledge of multiple myeloma
and participation of others radiological methods, as computed tomography, magnetic
resonance and PET / CT. Multiple myeloma is a clinically variable disease, it is second
cause of hematological malignancies and corresponds to 1% of all neoplasms, besides
being a differential of other diseases, as monoclonal gammopathy of undetermined
significance and smoldering multiple myeloma. The radiologist plays a key role in the
follow-up of patients. The knowledge of the disease, its epidemiology and differential
diagnosis associated to the knowledge of the classic aspects of the image in different
methods are fundamental for radiologist have an active role in previous diagnosis and
follow up of the multiple cases of multiple myeloma, since it corresponds to a variable
spectrum disease, systemic involvement and representing 15-20% of deaths due to
malignant hematologic diseases.

KEYWORDS: Multiple Myeloma, Musculoskeletal System, Digital Radiography,
Computed Tomography, Magnetic Resonance, Positron-Emission Tomography

11 INTRODUCAO

O mieloma multiplo € uma neoplasia maligna de células plasméticas caracterizada
pela proliferacéo clonal de plasmoécitos na medula 6ssea. Os achados radiol6gicos
sdo um dos componentes para diagnéstico precoce e acompanhamento. Apesar do
avanco nos métodos de imagem, a radiografia se mantém como o método padrdo na
deteccédo das lesbes Osseas iniciais, porém os outros métodos, como a tomografia
computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e a tomografia por emissao de
pdsitrons acoplada a tomografia computadorizada (PET/CT) mostram-se importantes
para a avaliagao de resposta ao tratamento, e avaliacdo de doenca extramedular.

2| METODOLOGIA

Sao abordados os seguintes pontos neste estudo: revisdo da epidemiologia,
fisiopatologia, aspectos clinicos e tratamento do mieloma multiplo e revisdao dos
aspectos de imagem em diferentes métodos radiolégicos, com énfase na radiografia
digital.

31 DISCUSSAO

O mieloma multiplo € uma neoplasia maligna de células plasméaticas caracterizada
pela proliferacédo clonal de plasmdécitos na medula 6ssea, produzindo imunoglobulina
monoclonal. Representa 1% de todas neoplasias, e aproximadamente 10% de todas
as neoplasias hematoldgicas. A incidéncia anual nos Estados Unidos é de mais de
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20.000 novos casos ao ano. E duas vezes mais comum em negros, com predominio
no sexo masculino. A média de idade ao diagnostico é de 65 anos, sendo uma doencga
incomum em jovens; somente 2% dos pacientes tém menos de 40 anos ao diagnostico
(RAJKUMAR, 2016).

3.1 Fisiopatologia

O mieloma multiplo se inicia em uma fase pré maligna assintomatica, chamada de
gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI). A GMSI, definida como a
presenca de proteina monoclonal sérica menor que 3g/dL sem outros achados, é na
maioria das vezes assintomatica e frequentemente achado laboratorial incidental. Esta
presente em mais de 3% da populacéo acima dos 50 anos, e progride para mieloma
em uma taxa anual de 1% (RAJKUMAR, 2016).

A fase smoldering, ou mieloma multiplo assintomatico, é definida pela presenca
de proteina monoclonal sérica maior ou igual a 3g/dL ou proteina monoclonal urinéria
maior ou igual a 500mg/24h e/ou 10 a 60% de plasmocitos clonais em medula éssea.
Trata-se de um estagio clinico intermediario entre a GMSI e o mieloma multiplo, com
risco de progressao para mieloma mdultiplo de 10% ao ano nos primeiros 5 anos
(RAJKUMAR, 2016).

3.2 Quadro clinico

Os sintomas mais comuns relacionados ao mieloma multiplo séo a fadiga e a dor
O6ssea. Anemia ocorre em 75% dos casos. Lesdes osteoliticas podem ser detectadas
em 80% dos casos. Outros achados comuns incluem hipercalcemia (15%) e disfuncao
renal (20%). Em 1 a 2% dos casos ha doencga extramedular ao diagnéstico, e 8%
desenvolvem ao longo da doenca (RAJKUMAR, 2016).

A presenca de proteina monoclonal sérica ou urinaria € um sinal cardinal,
contudo pode ser vista em somente 82% dos pacientes na eletroforese de proteinas. A
sensibilidade aumenta para 93% com a imunofixacdo e para 97% quando adicionada
relacdo de cadeia leve livre sérica ou urinaria. A proteina monoclonal é IgG em
aproximadamente 50% dos casos, IgA em 20%, cadeia leve da imunoglobulina em
20%, IgD em 2% e IgM em 0,5%. Cerca de 2 a 3% nao tem proteina monoclonal
detectavel, referido como mieloma multiplo ndo secretor (RAJKUMAR, 2016).

3.3 Diagnostico

Os exames necessarios para o diagnéstico e seguimento incluem hemograma,
célcio sérico, fungao renal, 2-microglobulina, DHL, proteina C reativa, albumina,
proteinuria de 24h, eletroforese de proteinas séricas e urinarias com imunofixacéo,
relacdo de cadeia leve livre sérica e avaliacdo medular. O inventario ésseo para
deteccao de lesdes Osseas osteoliticas, pode ser realizado com radiografias de corpo
inteiro, tomografia computadorizadas de corpo inteiro de baixa dose, ou PET/CT. A
ressonancia magnética se torna o exame de escolha no contexto de smoldering e de
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plasmocitoma solitario, como também em pacientes com doencga 6ssea envolvendo a
coluna vertebral e suspeita de compresséo medular. O PET/CT parece ter seu papel
na pesquisa de doenca residual mensuravel (CAERS, 2018).

O diagnoéstico de mieloma multiplo requer 10% ou mais de plasmacitos clonais
em medula 6ssea ou bidpsia com evidéncia de plasmocitoma, associado a 1 ou mais
dos eventos definidores (RAJKUMAR, 2016):

+ Evidéncia de les&o de 6rgdo alvo: hipercalcemia, insuficiéncia renal ( Cr
2mg/dL ou CI Cr &lt;40mL/min), anemia (Hb &It;10g/dL ou queda &gt; 2g/ dL
do limite inferior), les&o 6ssea: 1 ou mais lesao litica na radiografia de corpo
inteiro, TC ou PET/CT, presenca de 60% ou mais de plasmdcitos clonais
em medula 6ssea, relagéo de cadeia leve livre sérica maior ou igual a 100,
mais de uma lesao focal de pelo menos 5 mm de tamanho na ressonancia
magnética (RM).

3.4 Estadiamento e prognédstico

A mediana de sobrevida de pacientes com mieloma mdultiplo € aproximadamente
5 a7 anos. Esta estimativa varia com fatores relacionados ao paciente, carga tumoral,
anormalidades citogenéticas associadas, e resposta a terapéutica (RAJKUMAR, 2016)

A carga tumoral é tradicionalmente avaliada através do sistema de estadiamento
de Durie-Salmon e do International Staging System (ISS). Recomenda-se estratificagdo
de risco através de técnica de hibridizac¢ao in situ fluorescente (FISH), com utilizagdo
de sondas especificas para detec¢ao de anormalidades citogenéticas de risco (tabela

1).

Grupo de risco % de pacientes diagnosticados Sobrevida global (anos)
com a anormalidade

Risco padréo:
Trissomias 75 7a10
t(11,14)
t(6,14)

Risco intermediario
t(4,14) 10 5
ganho 1q

Alto risco
t(14;16) 15 3
t(14,20)
del(17p)

Tabela 1. Estratificacéo de risco para mieloma multiplo Mayo Clinic
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3.5 Achados radioldgicos

O diagnéstico do mieloma multiplo (MM) é baseado na deteccdo de lesdes
Osseas pelos achados de ostedlise, osteopenia severa difusa ou fraturas patolégicas.
A presenca e o numero de lesbes 0sseas contribuem diretamente ao estadiamento da
doenca e, assim, a estratificacado de risco do MM (DERLIN, 2014).

A radiografia convencional continua sendo a modalidade diagnostica inicial
recomendada para pacientes com suspeita de mieloma multiplo (FERRARO, 2015).
De acordo com o Grupo de Trabalho Internacional do Mieloma (IMWG) ainda
recomenda radiografia convencional, conforme o Sistema de Estadiamento Durie-
Salmon (DERLIN, 2014).

Ousodetécnicas deimagem mais sofisticadas, como tomografia computadorizada
(TC), ressonancia magnética (MR) e tomografia por emissao de positrées (PET) pode
ajudar a definir melhor as lesdes osteoliticas, permitindo deteccéo precoce da doenca.
Por isso, o sistema Durie-Salmon PLUS, foi introduzido em 2006, com a introducéo de
duas novas técnicas de imagem (PET / CT e MR) (FILONZI, 2017).

Pode haver acometimento de partes moles e / ou envolvimento de 6rgaos, que
pode se originar principalmente de lesdes extradésseas ou, secundariamente, de lesdes
Osseas apos a destruicdo do osso cortical. Portanto, o principal papel da imagem no
MM é a deteccédo das lesdes, possibilitando o estadiamento exato e a estratificacao
(DERLIN 2017).

3.5.1 Radiografia

O estudo radiografico completo do esqueleto inclui os planos frontal e lateral do
cranio, coluna cervical, toracica e coluna lombar, viséo frontal transoral do processo
odontoide e radiografias frontais da caixa toracica, umeros, fémures, joelhos e bacia
(HEALY, 2011).

Apresenca e numero de lesdes liticas identifica em sua maioria lesdes avangadas,
tendo representacao detalhada das costelas, escapula e esterno (HANRAHAN, 2010).

Entretanto, quase 80% de todos os recém-diagnosticados revelam alteracoes
detectaveis usando radiografia convencional. Os seguintes locais s&o mais comumente
afetados: vértebras em 65%, costelas em 45%, cranio em 40%, ombros em 40%, pelve
em 30% e 0ssos longos em 25% (Figura 1, 2). A vantagem da radiografia convencional
€ a sua ampla disponibilidade, baixos custos e cobertura de quase toda a sistema
esquelético. A desvantagem da radiografia convencional é a sua baixa sensibilidade
(DERLIN, 2014). A taxa de falsos positivos para radiografia em relacdo a RM em
estudos de envolvimento 6sseo em pacientes com mieloma multiplo varia de 30% a
70% (FERRARO, 2015).

Outra limitacdo da radiografia € o fato de que ela ndo pode ser usada para
monitorizacdo terapéutica, uma vez que as lesdes liticas raramente mostram
alteracdes radiograficamente detectaveis, apesar da presenca de uma resposta
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terapéutica (DERLIN, 2014). Além disso, a duragao do exame, com a necessidade de
varias radiografias para um esqueleto completo pode nao ser toleravel para pacientes
gue em dor intensa (HANRAHAN, 2010).

Figura 1: Radiografias de cranio em anteroposterior e lateral mostrando multiplas lesbes liticas
em um paciente com mieloma madltiplo.

Figura 3: Les0es liticas no segmento apendicular distal do membro superior esquerdo, com
destaque para lesao insuflativa no radio esquerdo proximal.

3.5.2 Tomografia Computadorizada (TC)

Os achados da TC consistem em lesdes liticas, lesdes expansivas, osteopenia
difusa e, raramente, osteoesclerose (Figuras 3, 4) (ANGTUACO, 2004). TC tem uma
sensibilidade maior do que a radiografia simples na deteccdo de pequenas lesdes
liticas. Além disso, permite uma avaliacdo mais precisa das areas com risco de fratura
do que a RM (HEALY, 2011). Outra vantagem de CT é curto tempo para a realizagcéo do
exame ja em decubito dorsal. Além disso, o TC permite a deteccdo de manifestacoes
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extra-6sseas do MM (DERLIN, 2014). As desvantagens sao a radiacédo, o que levou a
implementacéo dos protocolos de baixa dose (HANRAHAN, 2010).

Figura 3: Lesdes liticas difusas na coluna toracica, rarafagdo 6ssea difusa, textura 6ssea
heterogénea, observando-se fratura compressiva na radiografia (A) apontada pela seta e em
correspondéncia a TC em corte sagital (B).

Figura 4: Radiografia da bacia (A) e corte axial da TC mostrando multiplas lesdes 6sseas
mistas, predominantemente escleréticas, de margens indefinidas e irregulares difusas.

3.5.3 Ressonéncia Magnéetica (RM)

O uso de ressonancia magnética para imagens de MM aumentou nas ultimas
décadas. MRI é claramente mais sensivel do que a radiografia convencional. Outra
vantagem em comparacgao com a radiografia e TC sdo a excelente representacao da
coluna e raizes nervosas (DERLIN, 2014).

A RM auxilia na avaliacéo de resposta ao tratamento, além de ajudar a explicar
se os achados clinicos observados nas imagens séo resultado de complicagbes da
doenca ou de uma falha de responder a terapia (ANGTUACO, 2004). A auséncia de
mudancas entre pré-tratamento e pds-tratamento em imagens de RM pode ocorrer,
porque algumas lesdes de mieloma mdultiplo ndo retornam a intensidade normal do
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sinal da medula até quase 5 anos apos o tratamento (HANRAHAN, 2010).

Lesdes tipicas de mieloma apresentam hipossinal em imagens ponderadas em
T1, devido ao menor teor de gordura, tipicamente menor do que o musculo e disco
intervertebral. Nas sequéncias ponderadas em T2 com supressao de gordura, as
lesbes apresentam hipersinal devido a alta celularidade e alta quantidade de agua
(DUTOIT, 2016). Podem também apresentar realce ap6s uso do gadolinio endovenoso
(HANRAHAN, 2010) (Figura 5, 6, 7).

Esses achados ndo sdo especificos, pois outras doencas infiltrativas, como
leucemia, linfoma e metastases, podem apresentar aspecto de imagem semelhante
e devem ser incluidas como diagndsticos diferenciais. Varios padrdes de imagem do
MM sao descritos, desde medula normal, padrdo micronodular, também denominado
como “sal e pimenta”, padrao focal e difuso. Lesdes 6ésseas podem apresentar rotura
da cortical com extensao para partes moles (HANRAHAN, 2010).

Em sua série de pacientes, Stabler et al. descobriram que tanto o padrdo normal
e o0 de “sal e pimenta” estdo associados com doencga do estagio |, enquanto padrées
focais e de infiltracdo difusa correlacionada com estagios mais avancados (estagio Il
ou lll) (STABLER, 1996).

A ressonancia magnética tem varias desvantagens: custo relativamente altos
e tempo de varredura, que pode ser dificil em pacientes enfermos, pacientes com

claustrofobia e com determinados implantes metalicos que devem ser excluidos deste
método de imagem (DUTOIT, 2016).

Figura 5: Lesdo soélida expansiva e insuflativa no ramo mandibular esquerdo (setas), com
rotura cortical e extenséo para partes moles, compativel com acometimento pelo MM em corte
coronal nas sequéncias T1 (A), STIR (B) e apods injecao de gadolineo (C).
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Figura 6: Traco de fratura transversa no colo femoral direito observado na ressonéncia
magnética nas fases T1 (A), T2 (B) e pds gadolinio (C). Lesao nodular no acetabulo com baixo
sinal em T1 e realce pds-contraste, suspeita para acometimento pelo MM.

Figura 7: Lesdes 6sseas nodulares disseminadas pela coluna vertebral observadas na
ressonancia magnética no plano sagital nas sequéncias T1 (A), T2 (B) e pés gadolinio (C).
Apresentam baixo sinal em T1 e realce pds-contraste.

3.5.4 Tomografia por emissdo de positrons acoplada a tomografia
computadorizada (PET/CT)

Nesta técnica, as células tumorais podem ser detectadas devido a demanda de
glicose pela alta taxa de metabolismo. A PET/CT (Figuras 8, 9) tem sido utilizada para
avaliar paciente com MM e na deteccao precoce de plasmocitoma solitario, além de
ser ferramenta importante para o estadiamento e prognostico no mieloma multiplo pela
capacidade de avaliar atividade metabolica, doenca extramedular e lesbes secundarias
que nao sao atribuiveis ao mieloma multiplo (DERLIN, 2014, HANRAHAN, 2010).

A PET/CT também pode ser Gtil na monitorizagcdo ap6s tratamento, ja que a
reducdo da captacao pode representar uma diminuicdo da atividade da doenca. A
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presenca de atividade residual do FDG ap0s a quimioterapia de indugcéo sugere mau
prognéstico e mudancas no regime de tratamento regime devem ser consideradas
(HANRAHAN, 2010).

A PET/CT pode levar a resultados falso-negativos na presenca de lesdes
subcentimétricas, lesées cranianas, doenca difusa e, ocasionalmente, lesées maiores,
que podem mostrar apenas discreta captacao do FDG (HANRAHAN, 2010). Falso
positivo pode ocorrer em processos inflamatérios, quimioterapia nas primeiras 4
semanas e radioterapia dentro dos primeiros 2-3 meses. E importante que a terapia
com corticoide seja suspendida por 5 dias antes (DERLIN, 2014, HANRAHAN, 2010).
Uma das maiores vantagens deste exame € distinguir entre mieloma mudltiplo de
gamopatia monoclonal de significado indeterminado, em que ndo hé elevacao da
captacao de FDG (DERLIN, 2014, FERRARO, 2015).

Shortt et al. (2008) compararam PET/CT com RM de corpo inteiro em pacientes
com bidpsia 6ssea comprovada mieloma multiplo, e observaram que a RM é melhor
do que a PET/CT na avaliagdo da atividade da doenca com maior sensibilidade (68%
versus 59%) e especificidade (83% versus 75%) que PET/CT. Mas quando usado em
conjunto, ha uma valor preditivo positivo de 100%.

Imagens com Tc99m-Sestamibi (MIBI) é superior a PET/CT para a visualizagao
de doenca difusa, apesar da limitacdo para detectar lesdes focais, podendo ser uma
alternativa na indisponibilidade de PET/CT. Em comparagdo a RM, o 99Tc-MIBI
subestima a extenséo da infiltracdo da medula 6ssea na coluna, especialmente em
pacientes com doenca de baixo grau (DERLIN, 2014).

Figura 8: Volumosa les@o na asa sacral direita estendendo-se para a sacroiliaca
correspondente e obliterando o forame sacral S1 direito com compressao da raiz emergente.
Em (A) e (B), imagens axiais da RM, (C) corte axial da TC e apés a fusao com PET (D).
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Figura 9: Imagens do mesmo paciente com acimulo anémalo de radiofdrmaco na cintilografia
ossea (A), hipercaptagéo da glicose marcada no esqueleto axial e apendicular de padrao difuso
e heterogéneo na PET/CT apés a administracdo de 18FDG (B), compativel com atividade da
doenca de base.

3.6 Tratamento

O transplante aut6logo de medula éssea no mieloma maultiplo melhora as taxas
de resposta completa e prolonga a mediana de sobrevida global em 12 meses. A
mortalidade relacionada a essa terapia é baixa, entre 1 e 2%. A elegibilidade para o
transplante é baseada na idade, performance status e comorbidades (RAJKUMAR,
2016).

Pacientes elegiveis para o transplante autélogo de medula 6ssea recebem 3
a 4 ciclos de terapia de indugdo antes da coleta de células-tronco, a fim de reduzir
0 numero de células tumorais na medula 6ssea e no sangue periférico, diminuir os
sintomas e os danos aos Orgdos-alvo. Apds coleta de células os pacientes podem
ser encaminhados diretamente para transplante, ou manter a terapia de inducéao,
reservando o transplante autélogo de medula éssea para a primeira recaida (em
casos selecionados de risco padrao com boa resposta a terapia). Para pacientes nao
elegiveis ao transplante, recomenda-se 8 a 12 ciclos de indugao, seguido de terapia
de manutencao até progressao de doenca (RAJKUMAR, 2016).

Os esquemas de inducdo baseiam-se em regimes com 3 drogas, composto
geralmente por um inibidor de proteasoma (bortezomib, carfilzomib), um
imunomodulador (talidomida, lenalidomida) e corticoide. Apds indugcéo segue- se O
tratamento de manutencao com lenalidomida em risco padrao ou com bortezomib em
intermediario e alto risco (RAJKUMAR, 2016).
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41 CONSIDERACOES FINAIS

O conhecimento da fisiopatologia do mieloma multiplo, epidemiologia e
diagnéstico diferencial associado ao conhecimento dos aspectos classicos de imagem
em diferentes métodos de imagem sao fundamentais para que o radiologista possa
ter participagao ativa no diagnostico precoce e acompanhamento dos diversos casos
de mieloma multiplo. Apesar das limitacdes, a radiografia ainda representa um método
amplamente utilizado no diagnostico de MM pelo baixo custo e alta acessibilidade.
A introducé@o de novos métodos, como TC de baixa dose, RM e 18F-FDG PET / CT,
aumentou a sensibilidade do diagnoéstico e deteccédo de doencgas extra-medulares,
bem como diferenciacdo de outras doencas hematoldgicas.
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