Radiologia, tomografia computerizzata

e risonanza magnetica nel mieloma multiplo
del cane.“Review” della letteratura

e casistica personale

Il mieloma multiplo (MM) & una rara forma tumorale caratterizzata dalla proliferazione e dall’'accumulo di un singolo clone
di plasmacellule nel midollo osseo. | segni clinici sono secondari all’infiltrazione delle cellule neoplastiche nel midollo osseo
e/o nei visceri. Per la diagnosi di mieloma multiplo sono necessari definiti riscontri patologici tra cui la presenza di lesioni
osteolitiche. Vista 'importanza e la frequenza di queste alterazioni si € cercato nel presente lavoro di analizzare, in modo
retrospettivo, diverse tecniche di diagnostica per immagini che ci consentono di studiare le lesioni ossee. Sono stati rivisti
8 cani con diagnosi certa di mieloma multiplo di cui uno valutato con esame radiografico, uno con tomografia computeriz-
zata, due con radiologia e risonanza magnetica e quattro con radiologia e tomografia computerizzata. Sono state riscontra-
te imponenti lesioni osteolitiche a carico soprattutto del rachide e in minor misura a livello di scapola, coste, ileo e sacro.
In un caso sono state evidenziate radiologicamente anche lesioni atipiche litico-proliferatve.

In generale, radiologia convenzionale, Tomografia Computerizzata (TC) e Risonanza Magnetica (RM) sono utili modalita dia-
gnostiche in corso di MM. La tomografia computerizzata e la risonanza magnetica consentono di valutare meglio la localiz-
zazione e I'estensione della neoplasia, in particolare riguardo I'invasione del canale vertebrale e la conseguente compressio-
ne midollare. La RM & superiore nella valutazione dei rapporti della neoplasia con il midollo spinale e dell’eventuale danno
intramidollare. La tomografia computerizzata consente, inoltre, lo studio dell’intero paziente in un’unica seduta (“total bo-

dy”) ed il prelievo mirato di tessuto neoplastico per esame citologico o istopatologico.
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Il mieloma multiplo (MM) rientra tra le neoplasie definite tumori delle
plasmacellule ed & caratterizzato dalla proliferazione di cellule appar-
tenenti ad un singolo clone di plasmacellule nel midollo osseo e dal-
accumulo di IgG e/o IgA o di un loro componente costitutivo (cate-
ne leggere K, A o catene pesanti). Il MM & raro nel cane e rappresenta
meno dell’| % di tutte le neoplasie, I'8% circa dei tumori emopoietici e
il 3,6% dei tumori ossei primitivi e secondari."3

| cani di razza pura sono piu a rischio dei meticci e i Pastori Tedeschi
sembrano essere predisposti.? Le ricerche piu recenti sembrano smen-
tire una predisposizione sessuale.}* | soggetti anziani sono piu colpiti,
con un’etd media di insorgenza intorno agli 8-9 anni.>*

Leziologia del MM non & stata ancora chiarita. Tra i fattori eziologici
che possono influenzare la probabilita di sviluppare la neoplasia, so-
no compresi I'esposizione ad alcuni carcinogeni, la stimolazione cro-
nica del sistema immunitario, la predisposizione genetica e le infezio-
ni virali.2*

Presentato come comunicazione breve al Congresso SCIVAC, Rimini, 2009.

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 01/08/2010 ed accettato per la pubbli-
cazione dopo revisione il 01/09/2011”.
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| segni clinici che si osservano in presenza di MM
sono il risultato degli alti livelli circolanti d’immu-
noglobuline, dell’infiltrazione diffusa o nodulare da
parte delle cellule neoplastiche del midollo osseo
elo dei visceri. Le alterazioni patologiche associa-
te includono emorragie, citopenia, lesioni ossee in
prevalenza litiche e pili raramente produttive, mie-
lopatia, retinopatia, sindrome da iperviscosita, in-
sufficienza renale, ipercalcemia, insufficienza car-
diaca, immunodeficienza e conseguente suscettibi-
lita alle infezioni, spesso causa di morte negli ani-
mali con MM.2
Per diagnosticare con certezza un MM é necessa-
ria la presenza di almeno due dei seguenti quattro
riscontri patologici:
— evidenza radiografica di lesioni osteolitiche
— proteinuria di Bence - Jones (catene leggere)
— iperprotidemia con gammopatia monoclonale
— plasmacitosi midollare (plasmacellule > 20% o
plasmacellule atipiche >10%).
Approssimativamente, da 1/4 a 2/3 dei cani con
MM mostra segni radiografici di lisi o di diffusa
osteoporosi a carico principalmente di ossa sede
di ematopoiesi come pelvi, colonna, coste e ossa
lunghe.3¢ Oltre a diffusa osteopenia e/o lesioni
osteolitiche multiple, sono frequenti le fratture
patologiche come conseguenza dell’osteopenia.*
57 In medicina umana la patogenesi delle lesioni
ossee in caso di MM non é stata ancora chiarita
con precisione; tuttavia recenti studi hanno evi-
denziato che il meccanismo patogenetico consi-
sterebbe in un aumento dell’attivita osteoclastica
e in un’inibizione della funzione osteoblastica da
parte delle cellule tumorali. In particolare, il rias-
sorbimento osseo & promosso da cellule stromali
osteoblastiche che rispondono alla stimolazione
cronica delle plasmacellule innalzando i livelli di
“Receptor Activator for Nuclear Factor KB Li-
gand” (RANKL) e di altri fattori osteoclastici, con
accelerazione quindi della maturazione dei proge-
nitori degli osteoclasti.?
Poiché le lesioni ossee provocate da questa neo-
plasia sono abbastanza frequenti e hanno implica-
zioni di natura diagnostica, prognostica e terapeu-
tica, € evidente la necessita di poterle identificare
con certezza, valutarle accuratamente e poter
giungere, correlandole con gli altri riscontri clinici,
ad una diagnosi certa di MM.
Le metodiche di“imaging” utilizzate per lo studio
di soggetti con sospetto mieloma multiplo sono
la radiologia convenzionale, la Tomografia Com-
puterizzata (TC) e la Risonanza magnetica (RM).
Nell’'uomo ¢é disponibile un’ampia letteratura che
tratta approfonditamente e mette a confronto le
metodiche citate.”!® In medicina veterinaria, i re-
port disponibili riguardano soprattutto gli aspet-
ti clinici ed eziopatogenetici della malattia,>”'"2
mentre scarseggiano i lavori che trattano in mo-
do specifico ed approfondito di diagnostica per
immagini'®.

Scopo di questo lavoro ¢ di descrivere I'applica-
zione di radiologia convenzionale, TC e RM per
studiare le lesioni ossee che occorrono in caso
di MM nel cane, alla luce della letteratura dispo-
nibile e della casistica osservata dagli autori negli
ultimi anni.

Sono stati inclusi nello studio cani con diagnosi di
Mieloma Multiplo accertato istopatologicamente,
presentati presso le cliniche degli autori nel perio-
do Febbraio 2007 - Ottobre 2008. Le lesioni os-
see dovevano inoltre essere inizialmente accerta-
te mediante radiologia convenzionale, TC o RM.
Tutti i soggetti sono stati sottoposti ad esami di la-
boratorio (esame emocromocitometrico ed ema-
tochimico, profilo coagulativo, elettroforesi delle
proteine ed esame completo delle urine).
Lesame radiografico del torace e del rachide &
stato effettuato nelle proiezioni standard (laterale
e ventro-dorsale) e sono state eseguite proiezio-
ni medio-laterali e cranio-caudali per le ossa lun-
ghe con apparecchi Raffaello 1/4 SX (ACEM) e
STATIX40 HF/AR (FMI). Lo studio mielografico &
stato eseguito mediante iniezione di mezzo di
contrasto (mdc) iodato non-ionico (lodixanolo -
Visipaque® 270 mg GE Healthcare) nello spazio
subaracnoideo al dosaggio di 0,4 ml/kg, con acces-
so dalla cisterna magna.

L'esame TC & stato eseguito con apparecchio sin-
gle-slice Prospeed SX (GE Healthcare). Il proto-
collo utilizzato ha previsto i seguenti parametri di
scansione: 120-140 kV, 130-160 mA, collimazione
da | a 3 mm,algoritmi di ricostruzione bone e soft
tissue. Lo studio ha incluso sequenze pre- e post-
contrasto eseguite prima e dopo l'iniezione endo-
venosa, con iniettore di potenza regolato a 5
ml/sec, di mdc non ionico alla dose di 600-800
mg/kg (loversolo iniettabile 64% - Optiray® Tyco-
healthcare). Il paziente era posizionato in decubi-
to dorsale, allineato sul piano sagittale mediano ed
& stata posta particolare attenzione affinché fosse
garantita un’accurata simmetria delle strutture
esaminate.

Le sequenze effettuate prima e dopo la somministra-
zione del mdc sono state confrontate per valutare
I'eventuale incremento di densita (enhancement).
Nei casi in cui & stato eseguito sia 'esame radio-
grafico sia la TC, gli studi sono stati confrontati
per valutare quante e quali lesioni fossero visibili
con le due metodiche.

Lo studio RM e stato effettuato con apparecchio
a magnete permanente 0.25 T MRVET-GRANDE
(ESAQTE). Sono state utilizzate sequenze SE T
pesate (TR 520 msec, TE 26 msec, FOV 250 x 250
mm, matrice 352 x 208), FSE T2 pesate (TR 3000
msec, TE 120 msec, FOV 320 x 320 mm, matrice
288 x 208) e STIR (TR 2060 msec, TE 80 msec, Tl
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80 msec, FOV 250 x 250 mm, matrice 256 x 192).
Le immagini sono state ottenute nei piani sagitta-
le e trasverso. Le sequenze T pesate sono state

ripetute dopo infusione endovenosa di mdc para- Caso n° Razza Sesso Eta (anni) Radiologia TC RM
magnetico® (Acido Gadopentetico 0, mmol/kg - I Meticcio E 8 X
M ist® Schering).

agn?VIs . c. e-rlng) . . e 2 Pastore Tedesco M 9 X
Per gli studi di diagnostica per immagini gli anima-
li sono stati anestetizzati utilizzando come proto- 3 Meticcio F 7 X X
collo anestesiologico Diazepam (Diazepam 0,5% - 4 Labrador F 8 X (Mielo) X
Intervet) e Propofol (Propovet™ - veterinaria 5 Epagneul Breton M 8 % X
Esteve) per la fase di induzione mentre il manteni-

)P . N . ® 6 Meticcio M I X X

mento ha previsto I'impiego di Isoflurano (Isoflo
- veterinaria Esteve) in miscela di ossigeno, previa 7 Boxer M 5 X X
intubazione tracheale. 8 Meticcio M 9 X X

Durante I'esame TC si & provveduto ad eseguire
biopsie osteomidollari TC-guidate per via percuta-
nea di vertebre e ileo mediante ago tipo Jamshidi
da 8-10G. Nei casi non sottoposti a TC, invece
della biopsia sono stati eseguiti aspirati di midollo
osseo utilizzando aghi appositi di 14-15G.

| campioni di midollo osseo prelevati sono stati
immersi in formalina al 10% per I'esame istopato-
logico o in provette con K3-EDTA, oppure ¢ sta-
to effettuato uno striscio diretto su vetrino per
valutazione citologica.

Otto casi hanno rispettato i criteri di inclusione e

sono quindi stati considerati nel presente studio.

| soggetti, cinque maschi e tre femmine, avevano

un’eta compresa tra i 5 e gli I'| anni e appartene-

vano a diverse razze, in particolare | Labrador, |

Epagneul Breton, | Boxer, | Pastore Tedesco e 4

meticci (Tabella I).

| pazienti sono stati riferiti per problemi neurolo-

gici, che includevano:

— depressione del sensorio, causata da dolore, in
assenza di alterazioni dei nervi cranici

— alterazioni dell’andatura

— deficit propriocettivi a carico degli arti posteriori

— algia alla palpazione del rachide

— ipotrofia muscolare generalizzata

— poliuria-polidipsia.

Sette casi sono stati studiati mediante radiologia
diretta. In un solo soggetto la radiologia & stata
'unico metodo di “imaging” utilizzato, mentre 4
cani sono stati successivamente sottoposti ad esa-
me TC e 2 ad esame RM. In un soggetto, allo stu-
dio radiografico diretto, sono seguiti mielografia e
studio mielo-TC. Le lesioni vertebrali sono risul-
tate sempre poliostotiche; il rachide toraco-lom-

bare era interessato in tutti i soggetti (Fig. | e 2A).

riabili da pochi millimetri fino ad un massimo di al-
cuni centimetri di diametro. Le lesioni di piccole
dimensioni tendevano a confluire tra loro per da-
re origine ad aree litiche piu estese ed irregolari.
In 2 soggetti, le aree litiche del corpo vertebrale si
estendevano fino ad interessare il pavimento del
canale vertebrale, che risultava cosi interrotto
(Fig. I). In un caso, le lesioni vertebrali, delle ster-
nebre e della costa presentavano un aspetto misto
litico e proliferativo, le aree di lisi erano circonda-
te da una proliferazione ossea periostale con mar-
gini irregolari che facevano assumere alla lesione
un aspetto espansivo (Fig. 2A e B). La proiezione
laterale della colonna é stata piu utile da un pun-
to di vista diagnostico rispetto alla proiezione ven-
tro-dorsale e ha messo in evidenza un maggior nu-
mero di lesioni ed aree litiche di piu piccole di-
mensioni. Tali lesioni non erano visibili nella proie-
zione ventro-dorsale a causa della sovrapposizio-
ne con altre strutture scheletriche (coste e ster-
no) e con organi addominali e toracici.

FIGURA | - Cane Meticcio, maschio, 7 anni. - Radiografia in proiezione laterale del
rachide lombare. Si evidenzia la presenza di aree osteolitiche multiple a carico dei
corpi e degli archi vertebrali. Le piu evidenti sono localizzate a livello del corpo e
dell’arco di L3-L4 e dell’'arco di L6 (frecce).

In 2 casi erano coinvolti anche la pelvi, una scapo-
la, le coste e lo sterno (Fig. 2B). Le indagini radio-
grafiche dirette hanno evidenziato in tutti i casi
aree osteolitiche a margini netti, di dimensioni va-
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FIGURA 2 - Cane, Meticcio, femmina, 8 anni- Radiografia in proiezione laterale del
rachide lombare (A) e del torace (B). A): evidenti lesioni litiche, rotondeggianti,
a carico dei corpi e degli archi vertebrali.Tali lesioni conferiscono alle vertebre il
tipico aspetto a macchie. Notare la neoproduzione ossea a livello del margine ven-
trale dei corpi vertebrali, che presenta superficie irregolare e aree litiche diffuse.
B) da notare le seguenti lesioni: vertebrali (processi spinosi), dello sterno, della pri-
ma costa (porzione intermedia) e della scapola (area sovrapposta al processo spi-
noso di C7).

Lesame TC ha permesso di identificare in manie-
ra precisa le lesioni ossee a carico dei tratti di ra-
chide indagati e del bacino. Nei 5 soggetti studiati
con esame TC, sono risultati interessati i tratti to-
racico e quello lombare (Figg. 3-4) e in 2 casi & sta-
to riscontrato il coinvolgimento dell’ileo e del sa-
cro (Fig. 3C).
Lalgoritmo “bone” associato a finestra adatta allo
studio delle strutture ossee [ampiezza 2500 Unita
Hounsfield (HU), centro 350, HU] ha consentito
un’accurata valutazione delle strutture ossee. In
particolare, sono stati riscontrati i seguenti tipi di
lesioni, tutte ipodense rispetto all’osso circostan-
te (Fig. 3):
— gruppo |:aree di osteopenia, microlacune ed ini-
ziale distruzione delle trabecole ossee (5/5 casi)

FIGURA 3 - Cane meticcio, maschio, 7 anni, che pre-
sentava lesioni litiche multiple del rachide toracico e
lombare, delle coste, dell’ileo e del sacro. Immagini TC
trasversali diT10 (A), L2 (B) e della regione sacro-ilia-
ca (C), studio diretto. In questo soggetto & presente
tutta la gamma di lesioni ossee litiche osservate con
TC: piccole aree di osteopenia con iniziale distruzione
delle trabecole ossee (B, frecce), lacune di maggiori di-
mensioni (A, frecce) e lesioni osteolitiche irregolari di
diametro maggiore di | c¢m, confluenti, visibili nei cor-
pi vertebrali di TI10, L2 e L7 e nell’ala destra dell’ileo
(C, freccia).
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— gruppo 2:lacune di maggiori dimensioni (tra 5 e
10 mm) con distruzione della compatta ossea
(5/5 casi)

— gruppo 3: lesioni osteolitiche irregolari di dia-
metro > | cm (4/5 casi).

In nessuno dei 5 soggetti studiati erano presenti

fratture patologiche.

Nei 4 soggetti in cui & stato eseguito sia 'esame
radiografico sia quello TC dello stesso segmento
del rachide, il confronto tra gli studi ha evidenzia-
to che, quando localizzate nel soma vertebrale, so-
lo lesioni del gruppo 3 erano identificabili radiolo-
gicamente (Fig. 5). Lesioni del gruppo 2 erano visi-
bili se a carico di strutture scheletriche meno

FIGURA 4 - Cane, Epagneul Breton, Maschio, 8 anni. - Immagini TC trasver-
sali di L2 (A) L3 (B), studio diretto-finestra per tessuti molli (Fig. 4Al e
4Bl), post-contrasto-finestra per tessuti molli (Fig. 4All e 4BIl), studio
post-contrasto-finestra per osso (Fig. 4Alll e 4BIIl), ricostruzioni biplanari
sul piano dorsale (C) e sagittale (D). Da notare I'imponente alterazione del-
I'architettura ossea, dovuta alla confluenza delle lesioni litiche con grave in-
teressamento della spongiosa, perdita di continuita del pavimento (Fig.
4BIIl, punte di freccia) ed infiltrazione del canale vertebrale. Nelle immagi-
ni ottenute dopo la somministrazione del mezzo di contrasto (Fig. 4All e
4BII) ¢ pit chiara la distinzione tra il tessuto neoplastico (N) (iperdenso) ed
il midollo spinale (M) (ipodenso). Le ricostruzioni biplanari (Fig. C e D) di-
mostrano I'estensione della lesione del corpo di L2 e la grave lisi del pavi-
mento del canale vertebrale.
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FIGURA 5 - Cane, Meticcio, Femmina, 7 anni. Confronto tra radiologia convenzionale e TC di un segmento di rachide lom-
bare. Le tre immagini TC corrispondono alle sezioni da | a 3 indicate dalle linee verticali sulla radiografia. La sezione | mo-
stra lesioni confluenti delle dimensioni inferiori o uguali ad | cm con iniziale distruzione della compatta ossea, non visibili
nello studio radiografico (lesioni del gruppo 2, vedi testo). Le sezioni 2 e 3 includono ampie aree di osteolisi (> | cm, le-
sioni del gruppo 3) che producono radiologicamente un’ampia area di ridotta radiopacita del corpo (sezioni 2 e 3) e del-
I'arco vertebrale (sezione 3), assottigliamento ed interruzione della linea che definisce il pavimento del canale vertebrale.

spesse rispetto al corpo vertebrale (coste e pro-
cessi spinosi vertebrali), mentre nessuna delle le-
sioni di tipo | & stata sospettata in base allo stu-
dio radiografico.

Le sequenze acquisite con algoritmo “soft tissue” e
visualizzate mediante finestra per i tessuti molli
(ampiezza 350 HU, centro 40 HU) hanno permes-
so di valutare i tessuti molli paravertebrali e del ca-
nale vertebrale. La valutazione dell*‘enhancement”
& stata agevolata dalla misurazione del valore di
densita relativa (quantificato dalle HU) in specifi-
che regioni di interesse (ROI). | tessuti molli para-
vertebrali sono risultati sempre normali. Nel cana-
le vertebrale, in corrispondenza delle lesioni verte-
brali litiche che determinavano distruzione della
compatta della vertebra, era presente tessuto ano-
malo adiacente al midollo spinale. Tale tessuto si
presentava isodenso o leggermente iperdenso nel-
la scansione diretta e mostrava intenso ed omoge-
neo “enhancement” dopo la somministrazione di
mdc, con incremento di oltre 30 HU (Fig. 4). Lau-
mento della densita rendeva piu chiara la definizio-
ne del margine tra la lesione ed il midollo spinale,
nettamente ipodenso rispetto al tessuto adiacente.
Nelle aree di infiltrazione del canale vertebrale il
midollo é risultato compresso dorsalmente (2/3
casi) e/o dorso-lateralmente (Fig. 4).

Dopo la valutazione delle sequenze pre- e po-
stcontrasto, & stato possibile scegliere la sede piu
adatta per effettuare il prelievo bioptico TC guida-
to, per campionare con precisione la lesione ed
evitare di lesionare tessuti ed organi vicini (Fig. 6).

FIGURA 6 - Cane, meticcio, maschio, 7 anni. Immagine TC
trasversale di vertebra lombare, finestra da osso. Biopsia
osteomidollare TC guidata.
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Nei 2 casi studiati con RM, le lesioni spinali da MM
hanno mostrato segnale isointenso in sequenza SE
T pesata (Fig. 7A) ed iperintenso in sequenza FSE
T2 pesata e STIR (Fig. 7B e C).

La sequenza a sottrazione di grasso (STIR) ha con-
sentito di evidenziare un numero maggiore di le-
sioni iperintense rispetto alla sequenza FSE T2 ed
un maggior contrasto tra le aree di tessuto pato-
logico e quelle sane.

Le sequenze SE Tl ottenute dopo somministra-
zione di acido gadopentetico (Fig. 7D) hanno evi-
denziato una buona ed omogenea presa di contra-

sto a carico delle lesioni mielomatose. La morfo-

logia delle lesioni ha reso evidente il primario in-

teressamento del midollo osseo rispetto alla cor-
ticale, erosa secondariamente in alcuni casi. In par-
ticolare & stato possibile distinguere due pattern

di distribuzione delle lesioni:

I. lesioni focali, caratterizzate da margini ben de-
finiti, ad alta iperintensita STIR e decisa presa di
contrasto (Fig. 8A)

2. lesioni diffuse, contraddistinte da lieve ed omo-
genea presa di contrasto dell’intero corpo ed
arco vertebrale (Fig. 8B).

| due pattern coesistevano nello stesso paziente.

FIGURA 7 - Cane Boxer, Maschio, 5 anni. Esame RM. Piano sagittale. Sequenze SET| (A), FSET2 (B), STIR (C), SETI dopo contrasto (D). Lesio-
ni da mieloma multiplo a livello del corpo vertebrale di L1, L2, L4. Si noti I'isointensita in T, I'iperintensita evidente in T2 e molto marcata in STIR
e la presa di contrasto omogenea. In STIR si nota un’ulteriore lesione a carico di corpo e arco vertebrale di Tl |. Nella sequenza T| dopo contra-
sto si nota enhancement del pavimento del canale vertebrale a livello di L4.

Veterinaria, Anno 25, n. 5, Ottobre 201 |




FIGURA 8 - Cane Boxer, maschio, 5 anni. Esame RM. Piano Traverso. Sequenza SE
T dopo contrasto. Si nota lesione focale (A) a presa di contrasto omogenea, mar-
gini ben distinti, coinvolgente corpo ed arco vertebrale con secondaria compres-
sione midollare extradurale. In (B) presa di contrasto meno marcata ma diffusa a
tutto il corpo e I'arco vertebrale, segno di infiltrazione mielomatosa.

In entrambi i pazienti & stata riscontrata invasio-
ne focale del canale spinale con compressione mi-
dollare extradurale. In caso di coinvolgimento dif-
fuso del corpo ed arco vertebrale la compressio-
ne midollare evidenziata é stata di tipo concentri-

co (Fig. 9). Con lesioni focali a carico del corpo
vertebrale a crescita dorsale la compressione mi-
dollare e stata ventrolaterale bilaterale con mor-
fologia aV (Fig. 10).

In entrambi i rapporti spaziali tra tessuto neopla-
stico e midollo spinale sono stati ben delineati dal-
lo studio RM.

In un caso é stata riscontrata iperintensita multi-
focale intramidollare in sequenza T2 pesata asso-
ciata a lieve ipontensita in sequenza T| pesata.Ta-
li alterazioni intramidollari non mostravano co-
munque alcuna presa di contrasto nelle sequenze
Tl eseguite dopo somministrazione di acido ga-
dopentetico (Fig. | I).

Nella diagnosi e stadiazione del MM la diagnostica
per immagini riveste un ruolo fondamentale. E
quindi indispensabile conoscere i vantaggi e i limi-
ti di tutte le metodiche, in modo da poterle utiliz-
zare, di volta in volta, nel modo piu vantaggioso
possibile.

La radiologia convenzionale &, attualmente, la tec-
nica pill economica e “cost-effective”.!* Gia da ra-
diografie standard effettuate per lo studio del to-
race e del’addome & spesso possibile evidenziare
la presenza di lesioni litiche nelle parti scheletri-
che. Radiologicamente si osservano caratteristi-
che aree osteolitiche, a margini netti, di diametro
variabile, di solito multiple, poliostotiche e con-
fluenti, meno spesso solitarie. Quando le lesioni
sono confluenti, 'osso interessato puo apparire
osteopenico® oppure presentare un aspetto poli-
cistico, maculato, descritto anche come “soap-
bubble” (Fig. 2A).” Poiché il MM & una patologia
che coinvolge il compartimento midollare dell’os-
so, le piccole lesioni possono produrre una lesio-
ne endostale “festonata”, visibile come una lieve
ondulazione in corrispondenza del margine corti-
cale dell’'osso. Nelluomo la comparsa di questa le-
sione ¢ indicativa di un coinvolgimento mieloma-
toso.'* Altro rilievo radiografico riportato nell’l%
dei pazienti colpiti da MM ¢ la sclerosi ossea. Le
lesioni sclerotiche caratterizzano una rara forma
di MM chiamata sindrome di POEMS (polineuro-
patia, organomegalia, endocrinopatia, gammopatia
monoclonale e alterazioni cutanee).'

Solo in uno dei casi inclusi in questo studio si so-
no riscontrate lesioni atipiche, di aspetto misto li-
tico/proliferativo (Fig. 2). Un quadro radiografico
simile, in un cane colpito da MM a carico di ver-
tebre, sternebre e coste, & gia stato riportato in
letteratura.'!

La presenza di lesioni osteolitiche e/o proliferati-
ve multifocali delle vertebre, della pelvi e delle co-
ste non sono patognomoniche di mieloma multi-
plo dato che possono essere causate anche da al-
tre neoplasie multicentriche come linfoma o me-
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FIGURA 9 - Cane Boxer, maschio, 5 anni. Esame RM. Piano trasverso.
Sequenza SE Tl dopo contrasto. Lesione focale determinante com-

pressione concentrica del midollo spinale.

tastasi ossee, per esempio da emangiosarcoma.'®-
'® Inoltre, anche se piu raramente, quadri di osteo-
mielite generalizzata secondaria a setticemia pos-
sono produrre lesioni radiologicamente simili. An-
che se i dati clinici e laboratoristici possono sup-
portare la diagnosi di una di queste condizioni, la
diagnosi definitiva richiede una conferma citologi-
ca ed istologica.?

Va inoltre ricordato che la radiologia ha bassa sen-
sibilita nell’evidenziare le lesioni litiche dell’osso.
Per quanto riguarda il rachide, ¢ infatti noto che al-
meno il 50-75% della spongiosa ossea di un corpo
vertebrale deve essere distrutta prima che la lesio-
ne possa essere visualizzata in una radiografia in
proiezione laterale." Inoltre, la complessa forma
anatomica delle vertebre e la sovrapposizione di
tessuti molli e altre strutture scheletriche come lo
sterno rendono difficoltose le valutazioni radiogra-
fiche della colonna.®® Nel presente studio, il con-
fronto effettuato in 4 casi tra radiologia e TC ha
messo in evidenza come le dimensioni e la localiz-
zazione delle lesioni ne possono influenzare la vi-
sualizzazione radiografica. Infatti, le lesioni dei cor-
pi vertebrali erano visibili radiograficamente solo
se di dimensioni superiori al centimetro (lesioni
del gruppo 3). Le lesioni del gruppo 2 (dimensioni
comprese tra 5 e |0 mm) erano identificabili solo
se a livello delle coste o dei processi spinosi verte-
brali, quindi se posizionate in strutture piu sottili
provviste di un miglior contrasto radiografico.
Nessuna delle alterazioni piu piccole (del gruppo
3) e stata riconosciuta nelle radiografie.

Con questa metodica, inoltre, non & possibile va-
lutare I'eventuale invasione del canale vertebrale e

la conseguente compressione midollare provoca-
ta dalla neoplasia. La mielografia & utile in tal sen-
so perché pud dimostrare una lesione compressi-
va sul midollo ma ha lo svantaggio di essere una
tecnica meno accurata e molto piu invasiva rispet-
toaTC e RM.

La TC & una metodica di “imaging” oggi ampia-
mente disponibile anche in Medicina Veterinaria
che garantisce un’elevata accuratezza diagnostica

FIGURA |1 - Cane Meticcio, maschio, 9 anni. Piano sagittale. Sequenza FSE T2.
Danno a carico del midollo spinale caratterizzato da aree di iperintensita T2 intra-
midollari multifocali.

Veterinaria, Anno 25, n. 5, Ottobre 201 |

FIGURA [0 - Cane Meticcio, maschio, 9 anni. Esame RM. Piano tra-
sverso. Sequenza SE T| dopo contrasto. Lesione mielomatosa con
compressione ventrolaterale bilaterale (a tenda) del midollo spinale.



per lo studio sia dei tessuti molli sia di quelli du-
ri.2' La valutazione delle lesioni dello scheletro as-
siale ed appendicolare rappresenta una frequente
applicazione, particolarmente utile quando una so-
spetta lesione scheletrica non viene dimostrata
mediante la radiologia convenzionale.?2?* Nell’'uo-
mo, la semplice presenza di dolore osseo in assen-
za di alterazioni radiografiche & un’indicazione per
eseguire una TC dello scheletro.'* Anche in questo
studio, la superiorita della TC rispetto alla radiolo-
gia convenzionale é risultata evidente, ed i vantag-
gi derivati dallo studio tomografico nel gruppo di
pazienti affetto da MM sono risultati molteplici.
Questi possono essere cosi sintetizzati:
|. assenza di sovrapposizione tra i segmenti sche-
letrici studiati e le strutture adiacenti ed eleva-
ta risoluzione di contrasto. La produzione di
immagini tomografiche consente di esaminare
ciascuna singola struttura, anche di piccole di-
mensioni, in modo chiaro e dettagliato. La per-
dita della normale fine trabecolatura dell’osso
spongioso e la presenza di iniziali lesioni della
compatta ossea vertebrale ha consentito di
mettere in evidenza piccole lesioni vertebrali
che non erano visibili nelle radiografie dello
stesso animale (Fig. 5). Lelevata risoluzione
spaziale necessaria per l'identificazione di le-
sioni scheletriche estremamente piccole viene
garantita dall’utilizzo di una tecnica di scansio-
ne adeguata, che include una collimazione vici-
na o inferiore ad | mm, elevato milliamperag-
gio ed un algoritmo adeguato per lo studio
dell’osso. Lelevata risoluzione di contrasto
consente di distinguere mediante diversi livelli
di grigio strutture o tessuti adiacenti con den-
sita molto simile. Differenze di densita ossea
dell'ordine dello 0,5% possono essere discri-
minate mediante TC, mentre il limite della ra-
diologia convenzionale é rappresentato da una
differenza di densita nell’ordine del 10%.'3* La
valutazione delle densita, sia soggettiva sia og-
gettiva mediante la misurazione delle HU, ha
consentito in questo gruppo di pazienti di
identificare piccole aree di osteopenia dei cor-
pi vertebrali (Fig. 3 e 4). La precoce identifica-
zione delle lesioni scheletriche riveste una par-
ticolare importanza sia per una diagnosi preco-
ce della malattia sia per un’accurata stadiazio-
ne e prognosi del paziente. Nell’'uomo, la pre-
senza di una o piu lesioni vertebrali costituisce
un importante elemento per la classificazione
dello stadio del MM.? Secondo la classificazio-
ne di Durie e Salmon??%, allo stadio | corri-
sponde un’unica lesione osteolitica, mentre al-
lo stadio lll un’estesa distruzione ossea rap-
presentata sia da importanti aree litiche sia da
diffusa osteopenia;
2. utilizzo del mdc per via endovenosa. Lenhance-
ment dei tessuti molli e delle strutture vascola-
ri dopo la somministrazione del mdc facilita la

differenziazione di strutture o lesioni adiacen-
ti.>2® Nel gruppo di pazienti inclusi in questo
studio, il confronto delle scansioni ottenute pri-
ma e dopo la somministrazione del mdc ha re-
so possibile una migliore valutazione dei tessu-
ti molli del canale vertebrale, mettendo in evi-
denza I'invasione del canale vertebrale da parte
della neoplasia ed i rapporti tra la lesione tu-
morale ed il midollo spinale adiacente (Fig. 4);

3. possibilita di ricostruire le immagini tomografi-
che secondo diversi piani anatomici. Cio facilita
la valutazione della reale estensione delle lesio-
ni nel rachide e consente di studiare anche at-
traverso altri piani il rapporto di una lesione
con le strutture adiacenti (Fig. 4).">%* Le rico-
struzioni nei diversi piani sono utili per ricono-
scere fratture patologiche o aree a rischio di
frattura, elementi che condizionano fortemen-
te la prognosi del paziente.” Va ricordato che
la qualita delle ricostruzioni biplanari € influen-
zata dalla tecnica di scansione e viene migliora-
ta dall’utilizzo di metodiche multistrato, da una
collimazione sottile ed eventuale overlapping di
fette adiacentsi;

4. possibilita di studiare in poche decine di se-
condi lunghi segmenti del rachide ed include-
re nella scansione anche settori anatomici piu
ampi. L'esecuzione di TC “total body” consen-
te di evidenziare lesioni viscerali concomitan-
ti a carico di organi o apparati anche lontani
dalle lesioni del rachide, come per esempio le-
sioni dello scheletro appendicolare o di orga-
ni addominali. Cio risulta di particolare impor-
tanza nella stadiazione tumorale, per identifi-
care eventuali lesioni concomitanti anche non
correlate al MM e stabilire quindi una progno-
si corretta e la terapia piu adeguata per quel
particolare paziente;

5. Ia TC permette di effettuare biopsie osteomi-
dollari (Fig. 6). Ricordando che per avere una
diagnosi definitiva di MM & necessario avere la
conferma citologica ed istologica, la TC ¢ la
procedura di radiologia interventistica di ele-
zione. Sono infatti possibili campionamenti di
tessuto ottenuti in modo estremamente preci-
so anche da sedi profonde altrimenti inaccessi-
bili, se non chirurgicamente. Anche in Medicina
Veterinaria, & dimostrata un’alta percentuale di
successo nell’ottenere campioni diagnostici
mediante tale tecnica, con basso rischio di
complicazioni.”

La RM & considerata sia in campo umano sia vete-
rinario la metodica di elezione per lo studio delle
patologie spinali. Essa, garantendo una superiore
risoluzione per i tessuti molli, fornisce un’ottima
visualizzazione del midollo spinale, dei suoi rap-
porti con il rachide e del suo eventuale coinvolgi-
mento in processi patologici.

Il grado di contrasto ottenibile nelle varie sequen-

ze (pesatura T, T2 e tecniche specifiche per la

Radiologia, tomografia computerizzata e risonanza magnetica nel mieloma multiplo del cane. “Review” della letteratura e casistica personale




soppressione del tessuto adiposo STIR) consente
inoltre di studiare il midollo osseo evidenziando-
ne le modificazioni patologiche.
Nel nostro studio le sequenze STIR sono risulta-
te, in accordo con la letteratura umana, quelle piu
sensibili per I'identificazione di lesioni mielomato-
se a carico del midollo osseo ed il loro inserimen-
to nei protocolli di studio RM per il mieloma mul-
tiplo & altamente auspicabile.

Sebbene I'aspetto RM dei focolai ossei mieloma-

tosi non possa considerarsi specifico, I'evidenzia-

zione di lesioni multifocali prevalentemente loca-
lizzate in sede di spongiosa ossea consente di por-
re il MM tra le piu probabili diagnosi differenziali.

In medicina umana sono stati identificati 5 diversi

“patterns” RM compatibili con MM3%

I. il midollo osseo pud apparire normale nono-
stante la presenza, dimostrata microscopica-
mente, di un’infiltrazione da parte delle plasma-
cellule;

2. si puo avere un interessamento focale del mi-
dollo;

3. si puo avere un’infiltrazione midollare diffusa e
omogenea;

4. linfiltrazione puo essere mista, focale e diffusa;

5. infine si pud avere un pattern cosiddetto “salt-
and-pepper”, con disomogeneita del midollo
osseo e interposizione di aree di grasso.

Nel nostro studio abbiamo messo in evidenza
quadri RM sovrapponibili ai pattern 2, 3 e 4, dimo-
strando forti analogie tra la presentazione RM del-
la patologia in ambito veterinario rispetto all'uma-
no. Il numero estremamente limitato di casi clinici
studiati non consente di escludere anche in cam-
po veterinario sia la presenza di falsi negativi (pat-
tern 1), sia di aspetti del midollo osseo tipo “salt
and pepper” (pattern 5).
Degno di considerazione ¢ il pattern 3 (infiltrazio-
ne midollare diffusa). In questa evenienza, e so-
prattutto in stadi in cui non & ancora evidente una
chiara osteolisi, la RM puo costituire 'unico mez-
zo di diagnostica per immagini in grado di porre in
evidenza le lesioni mielomatose.?' Tale reperto as-
sume particolare significato alla luce di studi effet-
tuati sul’uomo che assegnano significato progno-
stico all’infiltrazione neoplastica del midollo osseo
in corso di MM.%°

La presenza di aree di iperintensita T2 endomidol-

lari non associate a presa di contrasto &€ compati-

bile con modificazioni vascolari (edema) seconda-

ri alla compressione extradurale e a sviluppo di

cavita idrosiringomieliche conseguenti ad alterato

deflusso liquorale.

In questo studio la RM ha confermato la capacita

superiore rispetto ad altre tecniche di definire la

morfologia della compressione del midollo spina-
le e di indicare la presenza di sofferenza della cor-
da midollare attraverso un aumento del segnale

T2. Tali reperti risultano di fondamentale impor-

tanza per una corretta stadiazione della neoplasia.

Meritevole di commento € la compressione del
midollo spinale ventrolaterale con morfologia aV,
riscontrata in un caso. Tale reperto, comune an-
che ad altre neoplasie ed infezioni del corpo ver-
tebrale, &€ ben descritto in medicina umana (co-
siddetto “segno della tendina” o “curtain sign”).
La morfologia aV dipende dalla crescita tumora-
le lateralmente al legamento longitudinale dorsa-
le, situato sul piano mediano del canale spinale,
che funziona da barriera all’espansione dorsale
del tessuto neoplastico.

Un limite della RM nello studio del mieloma mul-
tiplo & la scarsa adattabilita della metodica ad uno
studio di tutto lo scheletro in tempi ragionevoli.
Pur essendo in grado di mettere in evidenza lesio-
ni mielomatose anche in altri distretti, il suo im-
piego rimane quindi prevalentemente confinato al-
lo studio del rachide dove esplica le sue migliori
potenzialita diagnostiche.

Nel presente studio non sono state considerate
altre tecniche di diagnostica per immagini come
la fluoroscopia in quanto oggigiorno poco diffu-
sa, poco accurata e fonte di forte esposizione
degli operatori ai raggi X.Tale metodica ha avu-
to in passato un importante ruolo nell’esecuzio-
ne di prelievi mirati. Occorre inoltre segnalare,
tra le metodiche utili per il MM, anche la scinti-
grafia. L'esame scintigrafico puo rivelare un in-
tenso “uptake” di radiofarmaco nelle lesioni liti-
che, permettendo di evidenziare una neoplasia
multifocale.3?

Il nostro studio ci ha permesso di descrivere i
quadri patologici causati dal MM in radiologia con-
venzionale, TC e RM. Lesiguo numero di casi clini-
ci non consente I'esecuzione di uno studio com-
parativo significativo.

Tuttavia, anche in accordo con i dati presenti in
letteratura umana, si puo confermare la superiori-
ta delle metodiche di diagnostica per immagini
avanzate rispetto alla radiologia convenzionale.

In particolare la TC presenta il vantaggio di poter
studiare in tempi brevi tutto lo scheletro, di esse-
re particolarmente sensibile nel porre in evidenza
le lesioni osteolitiche e di permettere 'esecuzio-
ne di biopsie TC guidate.

| vantaggi piu evidenti della RM sono costituiti dal-
la sua elevata sensibilita per lesioni caratterizzate
da infiltrazione diffusa dei corpi vertebrali in as-
senza di osteolisi e dalla superiore capacita di evi-
denziare la morfologia del coinvolgimento com-
pressivo del midollo spinale e di un eventuale suo
danno parenchimale.

Mieloma multiplo, cane, radiologia, tomografia compu-
terizzata, risonanza magnetica.
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Radiology, computed
tomography and magnetic
resonance in multiple myeloma
of the dog. Personal caseload and
review of the literature

Multiple myeloma (MM) is a rare malignant tumor
of plasma cells that proliferate and accumulate in
bone marrow. The clinical signs observed are due
to neoplastic cells infiltration of the bone marrow
and/or other tissues. Osteolytic lesions are among
the criteria for the diagnosis of multiple myeloma.
The aim of this study is to retrospectively analyze
different techniques of diagnostic imaging for stu-
dying bone lesions, very common in this condition.
We reviewed 8 dogs with histological diagnosis of
multiple myeloma. Survey radiograph was taken in
one dog, computed tomography in one dog, radio-
logy and magnetic resonance in two cases and four

dogs were studied with radiology and computed
tomography. Multiple osteolytic lesions of verte-
brae, scapula, ribs and pelvis were observed. In |
case, by radiology, atypical lytic and proliferative le-
sions were found. In general, radiology, computed
tomography and magnetic resonance are useful
modalities in case of MM. Computed Tomography
(CT) and magnetic resonance (MR) allowed the vi-
sualization of the neoplastic infiltration of the ver-
tebral canal, when present. Magnetic resonance
permitted a more accurate assessment of the ex-
tension of the lesion inside the spinal canal and de-
lineated spinal cord damage. Computed tomogra-
phy also allowed both to stage the disease through
a complete examination of the animal,and perform
a guided biopsy for cytology and histopathology.

Multiple myeloma dog, radiology, computed tomogra-
phy, magnetic resonance.
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