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Resumen

La resonancia magnética es la técnica de imagen de eleccion para diagnosticar,
caracterizar, estadificar, realizar el seguimiento y valorar la respuesta al tratamiento
de los tumores musculoesqgueléticos. Para estos fines se utilizan las secuencias
convencionales. Desde hace algunos aflos se han comenzado a implementar nuevas
técnicas avanzadas, como la secuencia en fase y fase opuesta, difusion, perfusion
y espectroscopia, que en conjunto se denominan técnicas funcionales, las cuales
proporcionan informacion mas especifica del comportamiento, fisiologia, metabolismo
y biologia molecular del tumor. Estas secuencias son no invasivas, aportan informacion
adicional cualitativa, cuantitativa, metabdlica y vascular por lo que deberian utilizarse
de manera rutinaria en el momento de realizar el diagnostico y, especialmente, en el
seguimiento de los tumores 6seos y de partes blandas. En este articulo se revisa la
técnica de dichas secuencias, particularmente la secuencia de difusion, mediante casos
ilustrativos de nuestros hospitales: Hospital Pablo Tobdn Uribe y Hospital Universitario
Quirén Salud de Madrid. También se revisaran las aplicaciones e importancia de un
analisis combinado de estas nuevas herramientas, que aportaran informacion adicional
para adecuada caracterizacion, enfoque diagnostico vy respuesta al tratamiento de
las lesiones tumorales en el sistema musculoesquelético.
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Summary

Magnetic resonance imaging (MR) is the preferred technigue for the diagnosis, characterization, staging,
follow-up and assessment of response to treatment of musculoskeletal tumors. Conventional sequences
help to classify these lesions. Recently new evolving functional MR sequences with advanced technigques
have been implemented, such as phase sequence, opposite phase, diffusion, perfusion and spectroscopy,
which provide specific information about the behavior, physiology, metabolism and molecular biology of
the tumor. These sequences are non-invasive and provide additional qualitative, guantitative, metabolic
and vascular information, making them important for the diagnosis and monitoring of bone and soft tissue
tumors. This article reviews the technique of these sequences, particualrly the diffusion technigue, using
illustrative cases from the Hospital Pablo Tobon Uribe (Medellin - Colombia) and the University Hospital
Quiron Salud (Madrid - Spain). We aim to review the utility and importance of a combined analysis of these
new tools, which will provide additional information for adequate characterization, diagnosis and response

to treatment of tumor lesions in the musculoskeletal system.

Introduccion

Laresonancia magnética (RM) cuenta con una excelente resolucion,
contraste tisular y es la técnica de oro para el diagnostico, estadificacion
preoperatoria y valoracion de la respuesta al tratamiento de los tumores
oseos y de partes blandas (1), sin olvidar que la radiografia simple es
el paso previo a toda RM (2).

Entre las nuevas secuencias avanzadas se incluyen: secuencias de
desplazamiento quimico en fase y fase opuesta (FFO), que determinan
la existencia de grasa microscopica tumoral. La difusion (DWI), que
valora el movimiento aleatorio del agua con un andlisis cualitativo
y cuantitativo de la celularidad e integridad de la membrana celular.
La espectroscopia (MRSI), que refleja el comportamiento metabdlico
tumoral, del cual, el metabolito mas importante es la colina (3) —un
marcador de agresividad, dado por el recambio celular, que se encuen-
tra elevado en tumores con alto indice mitético—, y, finalmente, las
secuencias dinamicas con contraste endovenoso (DCE), que evaluan
el grado de angiogénesis y vascularizacion tumoral.

Secuencias funcionales

Secuencias de desplazamiento quimico: La médula dsea
normal estd compuesta por grasa, por lo que en secuencias en fase pre-
senta una sefial intermedia, y fuera de fase, caida homogénea de la sefial.

Cuando la médula es reemplazada por lesiones tumorales no existe
una caida homogénea de la sefial por infiltracion medular. En caso de
edema, fracturas osteopénicas o recambio medular, la grasa medular
no estara afectada y existira una caida de sefial menor a la normal en
la secuencia en fuera de fase (figura 1).

Espectroscopia: Permite el estudio del metabolismo in vivo y
proporciona informacioén bioquimica no invasiva de los tejidos. La
espectroscopia de hidrégeno (1H) o proton, es la técnica mas emplea-
da en la practica clinica. El metabolito mas util detectado en tumores
musculoesqueléticos es la colina, que participa en la formacion de
la estructura de los fosfolipidos de las membranas celulares, y es un
marcador de actividad proliferativa. Para su calculo se colocan ROI
(area de interés, por las iniciales en inglés de region of interest) en la
parte sélida tumoral, evitando zonas calcificadas, hemorragicas o con
necrosis (4). Cuando hay un aumento del recambio de la membrana
celular, existe un aumento de los niveles de colina (figura 2).
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Secuencias dinamicas con contraste endovenoso y
perfusion: Se realiza con secuencias eco gradiente en varias fases,
posterior a la administraciéon de medio de contraste endovenoso
(figura 3). El analisis semicuantitativo se realiza valorando subjeti-
vamente el realce y el cambio de intensidad, el analisis cualitativo se
hace mediante ROI con el fin de generar curvas de realce, las cuales se
clasifican como: tipo I, realce progresivo; tipo 11, realce intenso; meseta
y tipo III, realce intenso y lavado posterior (5).

Secuencias de difusion: Utiliza la propiedad fisica que describe
el movimiento aleatorio microscopico de las moléculas de agua en es-
pacios intracelular, transcelular, intersticial e intravascular, en respuesta
a energia térmica (movimiento browniano) (6-8). Emplea secuencias
de pulso sensibles a pequefios movimientos de las moléculas del agua
a nivel microscopico y se ve afectada por las propiedades biofisicas
del tejido, como la celularidad tisular (densidad celular, proporcion
nucleo-citoplasma), la integridad de la membrana celular, el espacio
extracelular (estroma) del tumor y la perfusion tisular.

Las secuencias de difusion que mas se usan son las EPI (Echo Planar
Imaging) (8-11), FAST, y tienen menos artefactos de movimiento; sin
embargo, tienen mas artefactos de susceptibilidad en interfases hueso-
tejido blando y fundamentalmente en interfases aire-tejido blando.

Usualmente las imagenes de difusion se obtienen utilizando dos
valores de b, uno con valores de b entre 0-100 s/mm? y otro b mayor
de 100 s/mm?, y se obtienen simultdneamente 2 imagenes con esos
2 valores b. A mayor valor de b, mayor atenuacion de la sefial de las
moléculas de agua con peor relacion sefial-ruido y mas artefactos.

En nuestro protocolo se utiliza un factor b con valores de 50,
51000 mm?/s, supresion grasa, matriz de 128 x 128 y 8 NEX (numero
de adquisiciones).

El resto de parametros depende de la extension del tumor y la
amplitud de la region anatémica que se debe estudiar; también, del
tipo de antena y equipo de RM si es 1,5 0 3T. Los parametros orienta-
tivos son: TR > 3000 ms (normalmente entre 3000-5000 ms, aunque
puede ser mayor si la zona por estudiar es muy amplia y hay mayor
numero de cortes); TE minimo 75-90 ms; grosor de corte: 3-6 mm;
GAP: <1 mm con un tiempo de adquisiciéon de 3-4 minutos (12).
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Figura 1. RM. Mujer de 64 afos
de edad, con céncer de mama,
con dolor lumbar. a) Sagital con
informacion T1, lesiones en T11 y
L5. b) Sagital con informacion
T2 supresion grasa. c¢). Sagital
en fase D. Sagital fuera de fase.
Las lesiones de T11 y L5 tienen
mediana sefial en T1, alta sefial en
T2 y no presentan caida de senal
en fase opuesta (< 20 %), tipico
de las metastasis, a diferencia de
L3, que es una vértebra normal,
y si presenta caida de sefal en
fase opuesta.

Figura 2. Espectroscopia. Mujer de 64 afos
de edad, con tumor de nervio periférico
en evolucion desde hace 5 afos. a) Mapa
de ADC, difusion, con un valor de ADC de
1,43%10°* mm?2/s ver ROI. b) Curva espectros-
copica con pico de lipidos (flecha blanca) y
pequeno pico de colina (a 3,2 ppm) (cabeza
de flecha).

Figura 3. Secuencias dindmicas y perfusion. Corresponden al caso de la figura 2. a) Mapa paramétrico semicuantitativo en axial con mapa de colores
que indican las zonas de mayor perfusion donde se coloca el ROI. b) Secuencia dindmica eco de gradiente T1 axial con supresion grasa, que se obtiene
a la vez que el mapa de color. ¢) Curva tipo I, con realce progresivo en la zona de mayor realce de la tumoracién (curva verde).
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Figura 4. Procesamiento de imagen. a y b) Axial de difusion con valores de bO y b1000. ¢) Mapa de ADC. ROI de pequefo tamano, en el drea de la
tumoracion donde la sefal sea menos intensa se obtiene una media de 603,45 que equivale a 0,6 x 107 mm?2/s).

Figura 5. Sarcoma fusocelular de alto grado. Mujer de 39 afos de edad, con dolor en cadera izquierda y sensacion de masa. En la RM se observa
voluminosa masa en el iliaco izquierdo con aspecto heterogéneo en las secuencias anatdmicas y valores bajos en difusion, que sugiere lesion de tipo
tumoral. a, b y ¢) Coronal con informaciéon T1, T2 y mapa de ADC. a) Masa de baja sefal con informacion T1y area de alta sefal (flechas) compatibles
con areas de sangrado. b) Sefal heterogénea con informacion T2 (flecha). ¢) Mapa de ADC con restriccion de la difusion y un ROl con valor de ADC
de 0,7 x 10*mm2/s, bajo, que sugiere sarcoma.

Figura 6. Mixofibrosarcoma. Mujer de 38 afos de edad, con tumoracion
de aspecto quistico intermuscular en compartimento anterior del muslo
derecho. a) Mapa de ADC, colocando 5 ROI con valores altos de ADC,
sin restriccion de la difusion, que oscila entre 2,3-2,6 x 10° mm?/s. b)
Secuencia dindmica axial eco gradiente T1con varias ROI, con un realce
progresivo que se demuestra en la grafica d. c) Axial con informacion
T1, con lesion de baja sefal de aspecto quistico y periferia con sefal
ligeramente alta (estrella). d) Curvas tipo | con leve realce progresivo.
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L &2 .
Figura 7. Tumores condrales de bajo grado, cartilaginosos, atipicos. Varén de 45 anos de edad, con aparicion incidental por dolor subacromial de tumor
condral de bajo grado o cartilaginoso atipico en la diafisis proximal del humero derecho, de bordes bien definidos, que no provoca rotura de la cortical
ni rebaje endostal, de 6,3 cm de longitud. Se observan pequenas calcificaciones y pequenas zonas de grasa en su interior. a) Sagital con informacion T2
supresion grasa. b) Sagital con informacion T1 sin supresion grasa. ¢) Sagital con informacion T1 con supresion grasa, con realce condral tipico. d) Axial
Difusion, calculo de ADC medio de 2,46 x 10 mm?/s.

a A Gy deiuy Faby Cah [ c
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Figura 8. RM de control de sarcoma fusocelular de alto grado. Se realizé tratamiento con quimioterapia por 3 meses. En la RM de control se observa
aumento en los valores de ADC y disminucién del volumen tumoral, hallazgo que confirma que las secuencias de difusion permiten estimar la muerte
celular, dafio de las membranas y disminucion de la densidad tumoral. a) Mapa de ADC al diagnostico con un valor de ADC de 0,7x10°* mm?/s. b) Cortes
histoldgicos con tincion hematoxilina eosina, en los cuales se observan células mesenguimales indiferenciadas, algunas pleomarficas y multinucleadas
con mitosis atipicas (flechas). c) Mapa de ADC control: a los 3 meses el valor de ADC sube a 1,0 x 10-* mm?2/s, lo cual sugiere disminucion de la densidad

tumoral y respuesta al tratamiento.

El estudio cualitativo se basa en la sefial que presentan las lesiones.
En los tejidos muy celulares, como los tumores malignos, se generan
barreras a la difusion (la difusion esta restringida) y la atenuacion de
la sefial sera menor (baja sefial en imagenes de difusion-ADC bajo).
En los hipocelulares, como tumores benignos y quistes (13), no hay
barrera para difundir (difusion aumentada) y la atenuacion de la sefial
sera mayor (alta sefial en imagenes de difusion-ADC alto).

Hay que tener en cuenta el “efecto T2” (T2 shine through effect)
que consiste en un aumento de la intensidad de sefial en las imagenes
de difusion, lo que simula una difusion restringida; sin embargo, en
el ADC no hay caida de la intensidad de sefal, esto se debe a que
la intensidad de sefial no solo depende de la difusion del agua sino,
también, del tiempo de relajacion T2. De esta manera, una lesion con
tiempo de relajacion muy largo en T2 puede manifestarse claramente.

El efecto T2 se puede eliminar parcialmente aumentando el valor
b y la posibilidad de realizar una cuantificacion mediante el calculo
del ADC (Apparent Diffusion Coefficient, o coeficiente de difusion
aparente). El ADC es independiente del campo magnético, no se ve
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afectado por el efecto T2 (14) y varia con el valor b, aunque hay autores
que afirman que por razones técnicas si hay variaciones del valor de
ADC debido al campo magnético (12). Para determinar el valor cuan-
titativo del ADC se evaluaron los estudios en diferentes estaciones:
Syngo Via, de Siemens, en el Hospital Pablo Tobon Uribe y General
& Electric, en el Hospital Quirénsalud Madrid. Se ubica un ROI de
pequeiio tamafio (figura 4) en la porcion mas solida y homogénea del
tumor, para evitar areas necréticas o quisticas, de ahi la importancia
de realizar un adecuado analisis de dichos componentes tumorales en
las secuencias morfologicas.

Analisis del valor cualitativo y cuantitativo
de la difusién

Como se menciono, hay mayor restriccion al movimiento de las
moléculas de agua en tejidos con alta celularidad, membranas celulares
intactas y reduccion del espacio extracelular o estroma. Por el contrario,
hay una menor restriccion o facilitacién de la misma al movimiento
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de las moléculas del agua, en tejidos con menor celularidad, dafio en
las membranas celulares y mayor espacio extracelular. El grado de
restriccion a la difusion es directamente proporcional a la celularidad
tisular y a la integridad de las membranas e inversamente proporcional
al espacio extracelular. Estas diferencias pueden ser titiles para estimar
la composicion histologica de los tumores y establecer valores aproxi-
mados de ADC en algunos de ellos (9,15).

Por lo general, los tumores malignos son mas celulares que los tu-
mores benignos y ofrecen una mayor restriccion a la difusion (figura 5);
sin embargo, no todos los tumores malignos tienen mayor celularidad
al compararlos con los benignos (figura 6) (2). Esta variabilidad en la
histologia de los tumores hace que, en general, no pueda utilizarse aisla-
damente la secuencia de difusion para valorar el comportamiento benigno
o maligno de todos los tumores, asi como tampoco permite especificar en
todos los casos el tipo concreto de tumor, debido a la superposicion en
cuanto a los valores de ADC que presentan. Se debe tener en cuenta la
edad del paciente, la localizacion, el aspecto radiologico y la intensidad
de sefial en las secuencias morfoldgicas, asi como el analisis cualitativo
y cuantitativo de la difusion, la cual se constituye en una herramienta
adicional que permite apoyar o descartar una impresion diagnostica.

En este caso la ausencia de restriccion de la difusion, ADC alto y
curvas progresivas, indica lesion poco sospechosa de sarcoma, pero
se trata de un tumor mixoide que no se puede diferenciar debido a la

importante matriz mixoide en tumores benignos y malignos mediante
el calculo del ADC (13).

Diferenciacién de benignidad frente a

malignidad

Con respecto a los valores del ADC, hay algunos autores
(5,7,11,12,16-19) que intentan establecer un valor de corte, la mayoria
con diferencias estadisticamente significativas y algunos no. Estos
ultimos, porque no han establecido una diferenciacion inicial entre
tumores mixoides y no mixoides, como describi6 Nagata en 2008
(17), dado que estos tumores (debido a la gran cantidad de mucina
y estroma extracelular), no presentan diferencia significativa entre
tumores mixoides malignos y benignos. Esta diferenciacion inicial es
util; sin embargo, se deben establecer grupos de tumores que presenten
caracteristicas histolégicas comunes y unos valores de ADC similares.
No obstante, se debe tener en cuenta que existen tumores que debido
a su heterogeneidad histologica no es posible clasificarlos en grupos
especificos. Los tumores se podrian agrupar en: mixoides, de células
redondas, de células gigantes, de células fusiformes, con estroma
especializado y abscesos-hematomas (12,19,20). En la tabla 1 se hace
un resumen de los valores.

Tabla 1. Clasificacidon de los tumores dseos. Valores de ADC seglin composicidn y tipos de tumores

Tumores dseos

Tumores de apariencia quistica intramuscular, liposarcoma

mixoide, leiomiosarcoma mixoide

primarios Tipos Composicion ADC
o M|_xorr_1a yuxtaart|cu|a_r, Presentgn gran cqntenldg Valores altos de ADC 2,08 +/- 0,51
Mixoides. mixofibrosarcoma, mixoma de mucina o matriz mixoide

%103 mm?/s (12)
un valor de PIADC de 2,92 x 107
mm?/ s (4)

extracelular, poco contenido de
colageno y gran cantidad de agua

Muy bajos de ADC.
En nuestra experiencia: la media

Células redondas

Linfomas no Hodgkin,
sarcoma de Ewing, PNET,
mielomas, neuroblastomas y
rabdomiosarcomas

Formados por células de
morfologia redondeada y
con elevada relacion nucleo/
citoplasma

de los linfomas es 0,77 x 103
mm?2/s y en general los tumores
de células redondas 0,84 x 103
mm?2/s (12).

PIADC de los linfomas de 0,64 +/-
0,18 x 10 *mm?/s (4).
Espectroscopia: alta colina

Células gigantes

Tumores dseos y tumores de
partes blandas de la vaina
tendinosa

Alta celularidad y escaso estroma

ADC de 0,96 x 10-3 mm2/s vs.
0,85 los TCG 6seos y los de la
vaina, respectivamente (12)

Células fusiformes

Fibromatosis agresiva,
fibrohistiocitoma maligno,
leiomioma, leiomiosarcoma.
Otras entidades no tumorales:
fascitis nodular y miositis
osificante

Células fusiformes:
fibroblastos, miofibroblastos y del
musculo liso

1,56 x 10" mm?/s para los
benignos e intermedios y
0,89 para los malignos
a2)

Condrales cartilaginosos atipicos

Encondroma
condrosarcoma de bajo grado

Matriz condroide (figura 7)

ADC entre 2,3-2,5 x 10> mm?/s,
12)

Inflamacion-infeccion

Hematomas,
abscesos

Abscesos con marcada
disminucién de los valores de
ADC

Bajo ADC.
En casos del HPTU 1a 1,28 x 103
mm?2/s

Fuente: Carrascoso y colaboradores (12).
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Respuesta al tratamiento

La respuesta al tratamiento con quimioterapia y radioterapia se
basa, tradicionalmente, en una aproximacion anatdomica mediante la
medicion del tamafio tumoral.

Las secuencias morfoldgicas y de difusion permiten valorar la efica-
cia del manejo quimioterapéutico, la presencia de recidiva tumoral, asi
como la aparicion de necrosis tumoral y cambios en la vascularizacion
(21) inducida por el tratamiento (figura 8).

Una de las primeras aplicaciones de la difusion en los tumores
musculoesqueléticos fue para valorar la eficacia del tratamiento quimio-
terapéutico neoadyuvante en osteosarcomas (21-23), el cual, aunque sea
satisfactorio, no disminuye significativamente el tamafio de la lesion,
ya que el tratamiento no afecta la matriz mineralizada del tumor, pero
si la celularidad. La respuesta al tratamiento es de valor prondstico,
pues indica mayor supervivencia libre de enfermedad.

Conclusiones

Las secuencias funcionales son herramientas utiles, que comple-
mentan las secuencias convencionales, aportan informacion cuantitativa
y cualitativa del tejido tumoral, asi como, también, permiten realizar
una aproximacion diagnostica del tipo de tumor.

Respecto a las secuencias de difusion, no se dispone atin de un valor
de corte estandarizado y validado para determinar lesiones benignas y
malignas, debido a 1a heterogeneidad tumoral. Hasta el momento se han
realizado estudios en equipos diferentes y con diferentes protocolos de
cuantificacion, que permiten informar valores, como los descritos, por
medio de la revision imaginoldgica y, en la tabla 1, a partir de casos
de ambas instituciones.

Se considera que deben realizarse mas estudios que permitan
soportar un valor de corte. Entre estos se espera presentar la serie de
casos obtenida en el Hospital Pablo Tobon Uribe, Medellin, Colombia,
la cual se inici6 a partir de enero de 2015.
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