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Souhrn: Vychodiska: Naplni studie bylo posouzeni p¥inosu celotélové formy magnetické rezonance (WB-MRI) v diagnostice monoklonaln{
gamapatie nejistého vyznamu (MGUS) v odlideni od inicidlni, asymptomatické formy mnohocetného myelomu (MM) a ovéfeni praktic-
kého p¥inosu staZzovaciho systému Durie-Salmon PLUS (D-S Plus) u MM. Materidl a metody: Analyzovany 86¢&lenny soubor sestaval z 28 je-
dincti s MGUS a z 54 nemocnych s neptedlécenou formou MM vy3etienych p¥i rozpozndni nemoci a ze 4 pacientd se solitadrni formou
plazmocytomu (SP). WB-MRI vy3etfeni bylo provadéno na pfistroji Magnetom Avanto 1,5 T s pomoci virtudlni celotélové maticové civky
s postupnou akvizici v 7 etdzich a ve 2 sekvencich - T2 STIR a T1. Na zékladé poctu loZisek a stupné difuznich zmén bylo uréeno stadium
pokrocilosti nemoci podle klasifikace D-S Plus a srovnédno s vysledky standardnich stdZovacich systém( dle Durieho-Salmona (D-S) a In-
ternational Staging System (ISS). Statistické Setfeni bylo provedeno s pomoci koeficientu Cohenovo k a McNemarova-Bowkerova testu
rozdilnosti s hranici vyznamnosti p < 0,05. Vysledky: Ze souboru 28 jedincti s MGUS byla u 17 (61 %) splnéna IMWG (International Mye-
loma Working Group) a/nebo WB-MRI kritéria prechodu v MM, pfi¢emz u 4/17 (23 %) jedincli bylo zaznamendno p¥i poufZiti stratifikac-
niho systému D-S Plus vy83i stadium neZli podle D-S. Devét ze 14 (64%) jedincti s MGUS v transformaci v MM s negativitou radiografic-
kého vysetreni skeletu mélo pozitivni obraz p¥i pouziti WB-MRI. Charakter zjisténych WB-MRI zmén ved| u 9/17 (53 %) nemocnych s takto
diagnostikovanym MM k zahdjeni indukéni chemoterapie. Stratifikace dle D-S Plus rozélenila 54 doposud nelécenych nemocnych s MM
do stadia 1 (17%), stadia 2 (33%) a stadia 3 (50%), pfi¢emz u 22 % doslo pfi srovnani se systémem D-S p¥i pouziti D-S Plus k posunu
do vy33iho stadia nemoci, u 9% ale naopak k zafazeni do stadia nizsiho. P¥i srovnani vysledkd ISS vs D-S Plus bylo zjisténo, Ze posléze
jmenovany systém, zaloZzeny na WB-MRI, ved| u 41% nemocnych k zatazeni do vy33iho stadia a pouze u 9% pacient(i do niz8iho stadia.
U 13% nemocnych s MM bylo s pomoci WB-MRI rozpoznano extramedularni, ptedeviim paraspinalni $iteni myelomového procesu. Ze
4 nemocnych s diagnézou SP byla u 1 nemocného rozpozndna s pomoci WB-MRI multifokalni forma plazmocytomu. Zdvér: WB-MRI je vy-
soce ptinosnd zobrazovaci metoda s podstatné vy33i citlivosti, nezli poskytuje konvenéni radiografie skeletu, umoziujici citlivé zhodnocenf
tize a rozsahu myelomové kostni nemoci. Vyznamné zptesriuje diagnostické moznosti v odlideni stabilni formy MGUS od faze jeji malign{
transformace v MM. Stratifikaéni rezim dle D-S Plus se prakticky osvéd¢il a ma slibny potencidl k za¢lenéni do standardniho algoritmu
diagnostickych a stratifika¢nich metod pouzivanych u MGUS a MM.
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je plaz-
moceluldrni neoplazie, zplsobend
monoklondlni proliferaci a akumu-
laci myelomovych elementl v kostn{
dreni (KD) provédzend rozvojem myelo-
mové kostni nemoci (MKN), s pfitom-
nostf osteolytickych |ézi a pt¥ipadnych
zlomenin prevazné v axialni ¢asti ske-
letu (80-90%), zatimco samotna di-
fuzni osteopordza se vyskytuje pouze
u 10-20% jedinct [1,2]. Rozpoznani
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ptitomnosti a rozsahu MKN je inte-
gralni soucasti nejen International
Myeloma Working Group (IMWG)
diagnostickych kritériit MM, ale i krité-
rii klinického stdZzovaciho systému dle
Durieho-Salmona (D-S) [1-4]. Presné
hodnoceni umisténi a stupné osteode-
struktivnich [ézi ovliviiuje nejen pro-
gnézu MM, ale i volbu terapie, v¢etné
lé¢by bisfosfonaty, loZiskové aktinote-
rapie a/nebo chirurgického zdkroku
[1,2,4]. Stale sofistikovangsi lé¢ebné

postupy s ,personalizaci“ mediciny
zvysuji i naroky na precizni odlisenf
monoklonalni gamapatie nejistého vy-
znamu (MGUS) od inicidlni/asympto-
matické faze MM (AMM, stadium 1)
a na presné urcenf klinického stadia
nemoci jako stéZejnitho vychodiska [é-
¢ebného planu. Vzhledem k nizké sen-
zitivité konvenéni radiografie skeletu
(KRS) se ztratou postaveni ,zlatého
standardu“ se staly pfirozenou pomoci
v FeSeni sloZitych, nevyhranénych stavil
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Contribution of whole-body magnetic resonance in the diagnostics of monoclonal gammopathy of undetermined significance, multiple
myeloma, and the assessment of Durie-Salmon Plus staging system

Summary: Background: The aim of the study was to assess the contribution of the whole body MRI (WB-MRI) in the diagnostics of mono-
clonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and initial, asymptomatic form of multiple myeloma (MM), as well as the eval-
uation of practical usefulness of the Durie-Salmon Plus staging system (D-S Plus). Materials and methods: The analyzed 86-patient cohort
consisted of 28 patients with MGUS and 54 patients with newly diagnosed multiple myeloma and 4 patients with solitary plasmocytoma
(SP). WB-MRI was evaluated using Magnetom Avanto 1.5 T with the use of virtual whole body coil with sequential acquisition on 7 levels
and 2 sequentions - T2 STIR and T1. Based on the number of lesions and the degree of diffuse involvement we assessed the D-S Plus stage,
and compared it to the results of standard staging systems according to Durie Salmon (D-S) and International Staging System (ISS).
Statistical estimation was done using the Cohen « test and McNemara-Bowker test at p < 0.05. Results: In the group of 28 individuals
with MGUS, there were 17 (61%) patients fulfilling the IMWG criteria and/or WB-MRI criteria of incipient MM. In 4/17 (23%) patients we
described a more advanced stage when comparing D-S Plus to D-S. Nine out of fourteen (64%) patients with MGUS transforming into
MM with negative radiological assessment had positive findings on WB-MRI. The character of WB-MRI findings lead in 9/17 (53%) of the
patients to the initiation of induction treatment. Stratification according to D-S Plus divided the 54 newly diagnosed patients with MM
into stage 1 (16.7%), stage 2 (33.3%) and stage 3 (50%). In 22% there was a shift into a higher stage using DS-Plus in comparison with
D-S, in 9% of the patients the shift lead to downstaging. When comparing the results of ISS vs D-S Plus we found that the system based
on WB-MRI showed in 41% of the patients higher stage and only in 9% of the patients lower stage. In 13% of MM patients we described
extramedulary masses of the tumor, especially in paraspinal region. In 1 of the 4 SP patients the WB-MRI changed the diagnosis into
multifocal plasmocytoma. Conclusion: WB-MRI is a very contributive imaging method with substantially higher resolution than conven-
tional radiography. It is able to evaluate the grade and the extent of myeloma bone disease. It improves the diagnostic approach in the
differentiation of stable MGUS from the phase of malignant transformation into MM. The D-S Plus system proved to be contributive and
is competent to become a routine part of diagnostic and stratification algorithms in MGUS and MM.

Key words: monoclonal gammopathy of undetermined significance - multiple myeloma - whole-body MRI - Durie-Salmon Plus - Durie

Salmon Staging System - International Staging System

moderni zobrazovaci metody, tj. CT
(véetné multidetektorové ,low dose*
formy), **"Tc-MIBI scintigrafie, MRI
a "8F-FDG-PET/CT, vyznacujici se pod-
statné vyssi citlivosti v rozpoznani dis-
kretnich zmén kostnf struktury, v odha-
leni mimod¥eriového Siteni, a dokonce
i v hodnoceni aktivity myelomo-
vého procesu [5-9]. MRI a 8F-FDG
PET/CT se staly vychodiskem anato-
micko-funkéniho stdaZovaciho systému
Durie-Salmon PLUS (D-S Plus), zalo-
Zeného na kalkulaci poctu loZiskovych
|ézi a tizi difuznich zmén v kostni d¥eni,
ktery se ukdzal podstatné citlivéjsi
v hodnoceni inicidlni/asymptomatické
faze MM (AMM), véetné jejiho odli-
Seni od MGUS a v Gspésnéjsi diferen-
ciaci mezi stadii 2 a 3 rozvinuté formy
MM [10-12]. Dosavadni zkuSenosti
s pouzitim MRI prokazaly zejména pf¥i
vySetfeni patere, panve a hrudni kosti
vysokou citlivost s moZnosti ¢asné de-
tekce drobnolozZiskovych lézi (> 3 mm),
odliseni cerstvé ,osteoporotické”
a ,myelomové“ komprese obratlt i od-
halenf extraosedlntho, nej¢astéji epidu-
rélniho 3iteni myelomu [9,13-16].
Vzhledem k doposud jen dil¢im
zku3enostem s vyuZitim celotélové
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formy MRl (WB-MRI) u MM, zamé-
fila se predloZend studie na zhodno-
ceni diagnostického pFinosu této zob-
razovaci techniky v odliseni MGUS od
inicidlni/asymptomatické formy MM,
diagnostiky solitdrntho plazmocy-
tomu a na prakticky p¥inos hodnocenf
stupné pokrocilosti nemoci s pomocf
stratifikaéniho systému D-S Plus s po-
rovnanim dosaZenych vysledkd se stan-
dardnimi stdZovacimi systémy dle D-S
a International Staging Systém (ISS)
[4,10,17].

Soubor nemocnych a pouzité
metody

Analyzovand, 86¢lennd sestava s mo-
noklondlni gamapatii (MG) byla tvo-
fena 28 jedinci s MGUS, 54 nemoc-
nymi s MM vySetfenymi p¥i diagndze
pred zahajenim chemoterapie a 4 pa-
cienty se SP (3 s kostni a 1 s extrame-
dularnf formou), spliujicimi IMWG
diagnostickd kritéria [1,3]. Vékovy
medidn MGUS (véetné MGUS v ma-
ligni transformaci) byl 64 (50-83)
let, pomér M/Z byl 0,5, imunoche-
micky typ 1gG byl zastoupen v 82,1%
(n-23),1gAv17,9% (n - 5) a pomér
k/A byl 2,5. Nemocni se SP méli me-

dian véku 53,5 (42-65) let, pomér
M/Z byl 1,0, Mig typu IgG byl za-
stoupen u 3, IgM u 1 nemocné, ve-
smés s velmi nizkymi sérovymi hladi-
nami Mlg (stopy, 2,0, 2,6 a 6,0g/l).
V souboru 54 nemocnych s MM byl
vékovy medidn 64 (31-81) let, pomér
M/Z 1,4, imunochemicky typ IgG
byl zastoupen v 64,8% (n - 35), IgA
v 16,6 % (n - 9), Bence-Jonesiv ve
14,8% (n - 8) a IgD typ ve 3,7% (n -
2), pomér /A byl 1,2. K ostdzovénf
MM byl pouzit jednak standardnf
systém dle Durieho-Salmona, vychaze-
jici z hodnoty Hb, vapniku Mlg v séru
a z radiografického vySetfeni axial-
niho skeletu [1,4] a jednak ISS strati-
fika¢ni systém [17], zaloZeny na séro-
vych koncentracich B,-mikroglobulinu
(B,-M) a albuminu. Nemocni s AMM
byli ponechani bez |é¢by (,,wait and
see“), nemocni se symptomatickou
nebo progredujici formou MM byli [é-
¢eni thalidomidem v kombinaci s mel-
falanem, cyklofosfamidem nebo doxo-
rubicinem a/nebo vysokodavkovanou
chemoterapii s autolognf transplan-
taci krvetvornych bunék dle Souboru
doporuéeni Ceské myelomové skupiny
[1,2].
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MRI - STIR

MRI - STIR

Obr. 1. Celotélovd magnetickd rezonance (WB-MRI) u nemocného s prvotni diagnézou solitarni formy plazmocytomu
hrudni kosti vychazejici z histologického vySetfeni materialu odebraného pti parcidlni resekci sterna. Histologie kostni
drené z lopaty kosti kycelni byla negativni, zaznamendana i negativita Mlg a normalni hodnoty volnych lehkych fetézcti k a A
v séru, negativita konvenéni radiografie skeletu, ™ TcMIBI scintigrafie a "®F-FDG PET/CT.

WB-MRI prokézala na rozdil od konvenéniho radiografického vy3etteni pravého humeru a panve (obr. 1A a 1D) loZiskové
[éze v hlavici pravého humeru (obr. 1B a 1C) a difuznf postiZzeni panve a kosti kiizové s p¥itomnosti 2 loZisek v sousedstvi sa-

kroiliakdlniho skloubeni (1E a 1F).

Celotélové MR vy3etteni bylo prova-
déno na pf¥istroji Magnetom Avanto
1,5 T (Siemens, Erlangen, SRN) za
pomoci virtudlni celotélové maticové
civky (TIM - total imaging matrix).
Postupnd akvizice byla provddéna ve
4 etadzich od bércti dolnich kondetin po
kranialn{ ¢ast hrudniku v korondlni ro-
viné, dale byla zobrazena ve 2 usecich
celd patef v sagitalnf roviné a v jedné
etdZi lebka v koronalni i transverzéln{
roviné. Ve viech 7 etazich byly zhoto-
veny 2 sekvence - T2 STIR (T2 ,;short
tau inversion recovery“) a T1 (,fast
spin-echo®) sekvence. Kontrastnf latka
pouZita nebyla. PFi hodnoceni se vy-
chazelo z origindlnich doporucenti,
byly hodnoceny loZiskové léze a di-
fuzni zmény [10,12,18]. Za myelo-
mové byly povaZovany viechny léze hy-
persignélni na STIR a hyposignélni na
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T1 sekvencich, pokud nebyla zfejma
jejich jina etiologie (napt. degenera-
tivni zmény na péateti) (obr. 1). Byl sle-
dovén celkovy pocet loziskovych lézi,
ovéem pti > 20 lézich v jedné etazi jiz
nebyly numericky hodnoceny. Na pé-
tefi byla hodnocena jednotlivé loZiska,
pokud byla ohraniéitelna. Plodné po-
stizen{ obratlového téla bylo hodno-
ceno jako jedno loZisko. Difuzni zmény
byly hodnoceny ve stupnich: normdlni
ndlez - homogennf intenzita signalu na
obou sekvencich odpovidajici véku ne-
mocného; osteopenie — plodné, skvrnité
a nepravidelné zvySenf intenzity signalu
na STIR a sniZzeni na T1 sekvencich bez
ndznaku tvorby jednotlivych ohrani-
Zenych drobnych loZisek; pestry obraz -
vyraznéjsi zmény intenzity signdlu nez
pti osteopenii s naznakem ohrani-
¢ovan( jednotlivych drobnych lozisek

nebo mnohocdetnd, drobnd, ,nepoci-
tatelnd“ lozZiska (do prliméru 3 mm)
nebo obraz charakteru ,stl a pep; vy-
razné postizeni - celkova vyraznd difuznf
zména intenzity signdlu na obou ty-
pech sekvenci. Na zakladé kombinace
poctu loZisek a stupné difuznich zmén
bylo uréeno stadium Durie-Salmon
Plus klasifikace (tab. 1) [10,11,18].
Ke statistickému vyhodnoceni shody
byl pouzit koeficient Cohenovo k, ke
zhodnoceni rozdilnosti McNema-
rav-Bowkerav test s hranici vyznam-

nosti p <0,05.

Vysledky

Analyza jedinc s MGUS s medidnem
sledovani 56 (6-392) mésict proka-
zala pfinos provadéni WB-MRI ze-
jména v obdobi, kdy zména Kkli-
nického stavu nebo laboratornich
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Klasifikace MR nélez
MGUS
stadium IA

(osteopenie)
stadium IB

v < 2 etdZich)
stadium |IAB

obrazve > 2 etdZich)
stadium IIIAB

podstadium A
podstadium B

Tab. 1. StdZovaci systém Durie/Salmon Plus. Podle [10].

2adné lozisko, zadné difuzni zmény nebo osteopenie
solitarni plazmocytom (1 léze) a/nebo minimaln{ difuzni zmény
< 5 loziskovych lézi a/nebo mirné difuzni zmény (pestry obraz

5-20 loziskovych |ézi nebo stfedni stupen difuznich zmén (pestry

> 20 loziskovych lézi a/nebo vyrazné difuzni zmény ve > 2 etézich
neptitomnost extrameduldrnich zmén, S-kreatinin < 170 pmol/I
ptitomnost extrameduldrniho $ifeni, S-kreatinin 2 170 pmol/I

MR - magneticka rezonance, MGUS - monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu

ukazateld vzbudila podezfeni na roz-
voj maligni transformace. Standardnf
algoritmus biochemickych testl, za-
hrnujici vySetfeni hemogramu, hla-
diny véapniku, urey, kreatininu, albu-
minu a B,-M v séru, elektroforézu séra,
vysetfeni hladiny volnych lehkych fe-
tézch (sFLC - ,free light chain®), as-
piraéni biopsii a/nebo histobiopsii
kostn{ dfené a konvenéni radiografické
vySetten( axidlniho skeletu byl doplnén
o WB-MRI.

Z 28 jedinct s diagnézou MGUS spl-
riovalo i nadale IMWG kritéria stabilnf
formy MGUS, potvrzené zcela negativ-
nim obrazem WB-MRI 11 (39%), za-
timco 17 jedinct (61%) bylo ptera-
zeno do skupiny MGUS v transformaci
v MM (tab. 2). S vyjimkou 2 (7%) ne-
mocnych, spliujicich kritéria stadia 2A
dle D-S se nachdzelo ostatnich 15 ne-
mocnych (53 %) v inicidlni/asympto-
matické fazi MM, tedy stadium 1A
dle D-S. Na podkladé WB-MRI byli
nemocni ohodnoceni podle systému
D-S Plus (tab. 2). Nejéastéji bylo za-
stoupeno stadium 1A (n - 9), méné
¢asto stadium 1B (n - 4) a stadium
2A (n - 3) a v jednom piipadé nega-
tivita WB-MRI (n - 1) vedla i nadale
k hodnoceni MGUS (tab. 2). Jak pa-
trno, u 9 nemocnych byla zazname-
nana pfi pouziti systému D-S a D-S
Plus shoda stadia 1A, u 4 nemocnych
vedlo pouzitl systému D-S Plus k po-
sunu do vy$siho stadia (2krét ze sta-
dia 1A do stadia 1B a 2krat ze stadia
1A do stadia 2A), zatimco u 3 nemoc-
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nych byl zjistén pfesun do nizsiho sta-
dia (2krdt ze stadia 2A do 1B a Tkrat
ze stadia 1A v dasledku negativity
WB-MRI do MGUS). Z 9 ze 14 (64%)
nemocnych s negativnim vysledkem
KRS mélo 6 (67 %) vyjadreny loziskové
zmény p¥i WB-MRI. LoZiskové zmény
pti pouziti WB-MRI mélo ve fézi trans-
formace MGUS v MM 14 ze 17 nemoc-
nych, tj. 82%. Vyjimkou v tomto po-
zitivnim hodnoceni WB-MRI byl ale
radiograficky prikaz osteolytického
postizeni lebky u 7 (41 %) nemocnych
s neptitomnosti loZiskovych zmén pti
WB-MRI. P¥i srovnanf vysledkd 3stup-
riového stdzovani dle D-S a ISS vidi
stazovacimu systému D-S PLUS nebyl
zjistén v souboru MGUS statisticky vy-
znamny rozdil p¥i pouziti koeficientu
Cohenovo k i McNemarova-Bowke-
rova testu.

Vysledky stratifikace v souboru
54 nemocnych s MM vy3ettenych pfi
diagndze s aplikaci vech 3 staZovacich
systém vyplyvaji z tab. 3. Devét ne-
mocnych (16,7 %) bylo p¥i stratifikaci
D-S Plus ve stadiu 1, 18 (33,3 %) ve sta-
diu 2 a 27 (50%) bylo ve stadiu 3, tedy
podstatné castéji nezli p¥i zhodnocent
dle D-S a ISS. Podrobnéjsi analyza, za-
méfend na srovnani systému D-S vs
D-S Plus, ukdzala, Ze u 12 nemocnych
z celého souboru MM, tj. ve 22,2 %,
doslo po vysetieni WB-MRI k pfesunu
do vy8siho stadia, a to 2 nemocnych
ze stadia 1A do 2A a u 10 nemocnych
ze stadia 2 do stadia 3. U 37 nemoc-
nych, tj. v 68,5%, se vyse stadia ne-
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zménila, i kdyz ze 7 nemocnych pre-
$lo 6 ze stadia 1A do podstadia 1B
a ze 13 nemocnych 1 ze stadia 2A do
podstadia 2B a ze 17 nemocnych sta-
dia 3 presel 1 ze stadia 3A do podsta-
dia 3B. U 5 nemocnych, tj. v 9%, vedla
stratifikace dle D-S Plus naopak ke sni-
Zeni klinického stadia (u 2 ze stadia 2A
do 1B a u 3 ze stadia 3 na stadium 2).
Statistické vyhodnoceni na podkladé
uspofddani stadii MM do kontin-
gencnf tabulky (tab. 4) prokdzalo vy-
znamny stupef neshody mezi systémy
D-S a D-S Plus pfi poutZiti koeficientu
Cohenovo k (p < 0,0001), nikoliv ale
pfi pouziti McNemarova-Browkerova
testu (p = 0,152). P¥i srovnanf{ stazo-
vani D-S vs D-S Plus byla zjisténa od-
liSnost v pripadé hodnoceni podsta-
dif Av B u 14, tj. u 25,9% nemocnych
(tab. 4), tj.
zména vyplyvajici z poutZiti koeficientu
Cohenovo k (p = 0,0001) i McNema-
rova-Bowkerova testu (p = 0,0001).

statisticky vyznamna

Pfi srovnani stdZovani 54 nemocnych
s MM dle ISS vs D-S Plus (tab. 5) vy-
znély rozdily statisticky vyznamné jak
pfi pouziti koeficientu Cohenovo «
(p = 0,015), tak pfi pouZziti McNema-
rova-Bowkerova testu (p = 0,008).

Dilezitym, prakticky vyznamnym né-

lezem bylo nizsi podchyceni osteolytic-

kych 1ézi s pomoci WB-MRI ve srovnan(

s KRS v oblasti lebky u 4 nemocnych

s MM, ale i drobnych osteolytickych

loZisek v oblasti dlouhych kosti, tj. fe-

muru, humeru a kli¢ku u daldich 4 pa-

cientd z 54 nemocnych s MM.

U 7 z 54 nemocnych s MM, tj. ve
13%, bylo zjisténo s pomoci WB-MRI
razné rozsahlé mimodrefiové Siten(
v riznych oblastech axidlniho skeletu:
1. MM 1gG-A, stadium 1B (D-S Plus):

presakrdlni propagace plazmocy-

tomu k¥iZzové kosti a intra- i extra-
kranialni propagace plazmocytomu
parietookcipitalni oblasti;

2. MM BJ-k, stadium 3A (D-S Plus):
plazmocytom orbity s propagaci do
strednf jamy lebnf;

3. MM IgA-k, stadium 3A (D-S Plus):
intrakranidlni propagace plazmo-
cytomu temporoparietdlni krajiny
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Tab. 2. Analyza laboratornich nélezii v obdobi transformace monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu v mnoho-
cetny myelom.

Kostni d¥er
(:/t:) M<'gg/t|§P (%) KRS WEB-MRI (stalt::i-izm) (st;jisum) (2:-3sdlialll:f) Terapie
histologie Pb
) o KDT/
1. 124 G-k 38,2 >20% ost. léze: lebka DZ: patet, panev 2A 1 1B
ATKB
2. 139 G329  >20% ost. léze: neg, D% Pateh sternum, 1A 1 1A
panev
3. 132 G-k 19,6 20-30% ost. léze: lebka LZ: femur 2A 1 1B MPT
SOl i min. sternum
OSP
o komprese: Th, ; “Th
4. 135 A-x 11,6 20-30% OSP LZ:Th,, 1A 1 1A
DZ: axialni skelet
5. 138 G-k 21,4 <10% ost. léze: lebka LZ: femur 1A 1 1A MPT
DZ: axialnf skelet, v¢.
kalvy
6. 141 G-k 14,6 asi 30% OSP: pater LZ: humerus 1A 1 1A MPT
DZ: axialni skelet
7. 103 Gx17,8  asi20% OEfPs exll DZ: patef, panev, 1A 2 1B
skeletu kli¢nf kosti, humerus
8. 116 G-A122,6 10-20% OSP: patet LZ: —I—h4 1A 1 1A
DZ: femur
9. M2 G-2145  <10% OFEIP8 e LZ: femur, LS 1A 1 18

komprese L,
komprese: L,
10. 109 A-x 31,3 40-50% ost. léze: neg. LZ: sternum 1A 1 1A CTD
DZ: osteopenie

OSP: péter,
komprese L,
12. 140 A-x 34,3 asi 15% ost. léze: lebka LZ: patef, femur 1A 1 2A VAD
DZ: patef, panev, hu-

merus, femur
13. 128 G-« 16,8 asi 20% ost. léze: neg. LZ: C,Th patet (Th,,) 1A 1 2A

DZ: axialni skelet

11. 118 A-x 31,3 asi 30% LZ: sternum 1A 1 1A

OSP: pater

ost. léze: lebka,
komprese L,

OSP: pétet
15. 144 G-k 16,8 asi 15% ost. léze: lebka LZ: femur 1A 1 1A

DZ: osteopenie

14. 114 G-18,6 asi 30% LZ: neg. 1A 2 MGUS CTD

6. 108  G-136,5 asi30-40% O lekz;éznal. Lz Pfg:’cefem”r’ 1A 1 o U
lebka, humerus,
femur
17. 147 G-A37,4 asi 20% OSP: pater LZ: panev 1A 1 1A CTD
DZ: humerus, femur,
panev

Hb - hemoglobin, MIg - monoklonalni imunoglobulin, Pb - plazmatickd burika, KRS - konvenéni radiografie skeletu, WB-MRI - ce-
lotélova forma, magnetické rezonance (whole body magnetic resonance), D-S stazovani dle Durieho-Salmona, ISS - International
Staging System, DZ - difuzni, zmény, LZ - loZiskové zmény, HDT/ASCT - vysoce davkovand terapie s podporou autolognich krvetvor-
nych bunék, OSP - osteoporéza, MPT - melfalan, prednison a thalidomid, CTD - cyklofosfamid, thalidomid a dexametazon, VAD -
vinkristin, adriablastin a dexametazon, MGUS - monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu
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Durie-Salmon

MM - diagnéza n (%)
stadium [ A (14,8)
1B 1 (1,8)
I (A+B) 9 (16,6)
stadium Il A 23 (42,5)
Il B 2 (3,7)
Il (A +B) 25 (46,2)
stadium [l A 13 (24,0)
B 7 (12,9)
[ (A+B) 20 (37,0)

Tab. 3. Srovnani stratifikace mnohocetného myelomu s pomoci systému
Durie-Salmon Plus a konven¢nimi stdZovacimi systémy dle Durieho-Sal-
mona a International Staging System.

Durie-Salmon Plus ISS

n (%) n (%)
0 (0)

9 (16,6)

9 (16,6) 19 (35,2)
13 (24,0)

5 (9,2)

18 (33,3) 19 (35,2)
17 (31,5)

10 (18,5)

27 (50,0) 16 (29,6)

MM - mnohocetny myelom, ISS - International Staging System

a paraspinalnf $iteni pfi kompresivn{
zlomeniné Th,;

4. MM IgG-A, stadium 3A (DS-Plus):
paraspindlni propagace pti pato-
logické kompresi obratlového téla
L, a L, a plazmocytom kfiZzové kosti
s $ifenim do péterniho kanalu;

5. MM lIgG-k, stadium 3A (DS- Plus):
extrameduldrni prevertebrdlni a pa-
raspindlni propagace s postizenim
prilehlych svalovych struktur v dd-
sledku kompresivni destrukce ob-
ratle Th , a presakralni propagace
v oblasti levého acetabula;

6. MM 1gG-x, stadium 2A (DS-Plus):
paraspinalni propagace plazmocy-
tomu v oblasti obratl{ C»

7. MM 1gG-x, stadium 2A (DS-Plus):
nitropdnevn{ propagace plazmocy-
tomu k¥izové kosti a ptilehlé lopaty
kycelnf.

S pomociWB-MRI podchycené zmény
byly vychodiskem neurochirurgického
zékroku a/nebo loziskové aktinoterapie
s intenzivni chemoimunoterapif.

WB-MRI byla p¥inosnd i pfi vysetfeni
4 nemocnych s diagnézou solitdrniho
plazmocytomu [18]. U 3 nemocnych,
vyznacujicich se solitdrnim postizenim
6. hrudniho obratle (stabiliza¢ni ope-

race obratlll Th, , s loZiskovou akti-

5-7
noterapif), plazmocytomem 6. Zebra

vpravo (resekce a loziskova aktinote-

PFinos celotélové MRI v diagnostice monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu, mnohocetného myelomu

rapie) a extrameduldrnim plazmocy-
tomem levé orbity a maxilarni dutiny
s propagaci do pfiusnf zldzy (operacni
feseni, loziskovd aktinoterapie a vyso-
koddvkovand chemoterapie s autolo-
gni transplantaci kmenovych bunék)
byl i v odstupu 1, 1 a 69 mésict od
rozpoznani SP potvrzen s pomoci
WB-MRI solitarni charakter procesu.
U 4. nemocného s plvodné solitar-
nim nediferencovanym plazmocyto-
mem nosohltanu (extirpace, loZiskovd
aktinoterapie a chemoterapie) s do-
sazenim kompletni remise byl v od-
stupu 78 mésich prokdzan loziskovy
relaps s pfitomnosti 2 loZiskovych ézf
v oblasti levého bérce a levé stehenni
kosti, tj. multifokdlni plazmocytom,
navic i §fjova lymfadenopatie s histo-
logickym priikazem Castlemannova
lymfomu.

Diskuze

Vysetieni s pomoci MRI je v soucas-
nosti nedilnou soucdsti vySetfeni ne-
mocnych s MM, nebot mé oproti KRS
fadu neopominutelnych vyhod [9,18].
Umoziuje pfimé zhodnoceni charak-
teru a stupné myelomové infiltrace KD
pred vyvinem kostni destrukce a dfive,
nezli Ize kostni zmény odhalit s po-
moci radiografického vySetteni ske-
letu, a to bez radiaéni expozice [21].
Jde o vysetteni volby pfi podezieni na
kompresi mi$ni, dtlak minich kotend
a odhaleni pfitomnosti a stupné extra-

Tab. 4. Kontingen¢ni tabulky jednotlivych stadii 1-3 a podstadii A-B, vyhodnocenych podle Durieho-Salmona a Durie-
-Salmon Plus.
Durie-Salmon Plus
1 2 3 Celkem A B Celkem
Durie-Salmon 7 2 0 9 A 30 14 44
1 n(%)  (13,0%) (3,7 %) (0,0 %) (16,7 %) (55,6%)  (259%)  (81,5%)
2 n (%) 2 13 10 25 B 0 10 10
(3,7 %) (241%)  (18,5%) (46,3 %) (0,0 %) (18,5%)  (18,5%)
3 n (%) 0 3 17 20
(0,0 %) (5,6 %) (31,5%)  (37,0%)
celkem  n (%) 9 18 27 54 celkem n (%) 30 24 54
(16,7%)  (33,3%)  (50,0%)  (100,0 %) (55,6%)  (44,4%)  (100,0 %)
n - pocet nemocnych
Udaje na diagonale kontingenéni tabulky (barevné pozadf) vyjadiuji shodu v jednotlivych typech klasifikace.
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medularni epidurdlni extenze [22]. MRI
prispiva k predikei rizika zZlomenin ob-
ratlovych tél s odlisenfm benigni a ma-
lignf etiologie a k zobrazenf defigurace
obratlovych tél pfed perkutanni ver-
tebroplastikou [23]. Ve srovnani s KRS
jde o mnohem citlivéj$i metodu zobra-
zeni axidlniho skeletu umoznujici odli-
eni normalni kostni dfené od KD posti-
Zené myelomovym procesem, pozitivn{
u asi 80% nemocnych pti diagnéze
MM. Rada autor& povazuje MRI za
»novy zlaty standard“ a metodu volby
pfi vySetfeni patefe, pdnve a hrudnf
kosti a pfi podezien( na extraosedlni $i-
feni myelomovych mas [13,25]. Horsi
vysledky MRI oproti KRS byly ale i v nasf
studii zaznamendny v oblasti Zeber
a dlouhych kosti, k nevyhoddm MRI
patfi nizkd specifita s ,,nepatognomo-
nickym obrazem* v p¥ipadé reaktivni hy-
perplazie KD v ramci septického stavu,
zdvazné anémie, po lé¢bé granulocy-
tarnimi rdstovymi pasobky (G-CSF),
urcitym nedostatkem MRI je i pod-
hodnoceni nélezu v oblasti Ibi, Zeber
a kli¢nich kosti [9,18,26]. Vyznamnym
pokrokem v diagnostice MKN se stalo
zavedeni{ WB-MRI s moznosti celoté-
lové sekvenéni multidetektorové ana-
lyzy umoznujici uplatnéni skérovaciho
systému (0-3) pro 10 oblasti téla [27].
WB-MRI je mnohem citlivéjsi nezli KRS
se senzitivitou 70-89% a specificitou
80-83% [19,28-31] a umoziujici de-
tekci 3-5mm velikych 1ézi. Za indikaci
k WB-MRI je povaZovan normdlnf ra-
diograficky obraz skeletu p¥i podezien{
na MM s pozitivitou 80 vs 54 %.
Nejcastéjsi indikaci WB-MRI je di-
ferenciace MGUS vs AMM (stadium
1A dle D-S), s pozitivitou u asi 10%
nemocnych [9,18]. Z analyzy naseho
souboru 28 jedincti s MGUS vyplynulo,
Ze WB-MRI je vhodnou metodou, zlep-
Sujici moznosti odlisen{ stabilnf formy
MGUS od MGUS v transformaci
v MM. WB-MRI se uplatnila v kontextu
dal3ich ukazatel(i na vy¢lenéni 39 % ne-
mocnych s MGUS ve stabilni fazi s roz-
poznanim 61% nemocnych s AMM
(50%, stadium 1 dle D-S) a u 11% pa-
cientl s rozvinutou formou MM (sta-

58

1

ISS 8
1 n (%) (14,8%)

2 n (%) 0
(0,0%)

3 n (%) 1
(1,9%)

celkem  n (%) 9
(16,7%)

ISS - International Staging System

livych typech klasifikace.

Tab. 5. Kontingen¢ni tabulky zastoupeni stadii 1-3 vyhodnocenych podle
Durie-Salmona Plus a International Staging System.

Durie-Salmon Plus

2 3 Celkem
6 5 19
(11,1%) (9,3%) (35,2%)
8 11 19
(14,8%) (20,4%) (35,2%)
4 11 16
(7,4%) (20,4%) (29,6%)
18 27 54
(33,3%) (50,0%) (100,0%)

Udaje na diagonale kontingenéni tabulky (barevné pozadi) vyjadiuji shodu v jednot-

dium 2 dle D-S). Vysoky zachyt ma-
lignf transformace MGUS v MM v nasi
studii byl podminén cilenou indi-
kaci WB-MRI u nemocnych s naléha-
vym podezienim na tento stav. Pouze
v 1 ptipadé vyznéla WB-MRI nega-
tivné i pres splnénf ostatnich diagnos-
tickych kritériit AMM, u 2 nemocnych
doslo pti poutziti systému D-S Plus do-
konce k posunu do nizsiho stadia. Po-
tvrdilo se, Ze systém D-S Plus, zaloZeny
na WB-MRI je oproti D-S zfetelné cit-
livéjsi, nebot u 28 % jedinct vedl k po-
sunu do vy$siho stadia MM. WB-MRI
tedy ptispivd k rozpoznani prechodu
MGUS v MM mnohem citlivéji neZzli
konvenéni kritéria véetné KRS, nebot
umoziiuje ¢asnou detekci nejen drob-
noloziskovych zmén skeletu, ale i p¥i-
tomnost difuznich zmén v KD. Je tedy
v kontextu ostatnich kritérii vy3ette-
nim volby p¥i podezfeni na transfor-
maci MGUS v MM, u 1/2 nemocnych
k nahradé postoje ,wait and see“ za-
hdjenim induk¢nf terapie. | v nasem
souboru byla ovéfena podstatné vyssi
citlivost MRI v oblasti patefe a panve
oproti KRS s nizsi zachytnosti i p¥i roz-
poznani osteolytickych zmén v ob-
lasti Ibi. Hlavnim problémem rozlideni
MGUS od inicidlntho/asymptomatic-
kého stadia MM je v pfipadé hrani¢-
nich hodnot Mlg a plazmocytt v KD
necharakteristicky nalez pouhé os-
teopordzy, kterd je navic v seniorském

véku béznd a u MGUS castéjsi nezli
v normélni populaci [32]. Casné roz-
poznani drobnoloZiskovych osteoly-
tickych |ézi a/nebo infiltrativni posti-
Zeni KD v ramci myelomového procesu
s pomoci WB-MRI se jevi jako jeden
z kli¢ovych diferencialné-diagnostic-
kych znakd v odliseni MGUS a MM
[33]. Z predchozich studii vyplynulo,
Ze patologicky MRI nalez se vyskytuje
u 19% jedincti s MGUS a je provédzen
zkracenim doby do progrese v MM
[34]. V ptipadé AMM se nachazi ab-
normalni struktura KD s pomoci MRI
u 30-50% jedinct [21], s nutnostf za-
hdjeni terapie v medidnu 16 mésicd,
zatimco v pfipadé normalniho MRI
obrazu v medidnu az 43 mésict [36].
Abnormdlni nélez p¥i MRI vySetfeni je
tedy prediktorem délky do progrese vy-
Zadujici nastoleni chemoterapie [37].
V ramci stratifikace souboru 54 ne-
predlécenych nemocnych s MM bylo
zjisténo, Ze stavajici systém D-S Plus,
zaloZzeny na WB-MRI, se vyznacoval
podstatné vyssim, 50% zastoupenim
nemocnych v nejpokrocilejsi fazi ne-
moci, tj. ve stadiu 3 nezli u systému
D-S (37%) a ISS (30%), coz potvrzuje
vysokou senzitivitu systému zaloZe-
ného na WB-MRI. Do tohoto hodno-
cenf zapadd i posun 22 % nemocnych
do vy8&iho stadia (,,upstanding®), pre-
devsim ze stadia 2 dle D-S do stadia 3
dle D-S Plus, potvrzujici vysokou cit-
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livost WB-MRI, coz spolu s celotélo-
vym rozsahem vy3etteni je z hlediska
preciznosti hodnocenf rozsahu a tize
postiZzeni skeletu a KD v rdmci MM
pfinosné a projevujici se vyssi senzi-
tivitou neZzli klasicky systém D-S zalo-
Zeny na KRS. To, Ze u 9% nemocnych
ved| systém D-S Plus ke sniZzenf stadia
nemoci, nasvédcuje, Ze tize MKN ne-
musi odpovidat kritérifm standard-
nich staZovacich systémd. Systém D-S
Plus se ukazal v citlivéjsim svétle i vici
v soucasnosti nejpouzivanéjsimu,
ISS stdzovacimu systému, vyznacuji-
cim se absenci kterékoliv zobrazovaci
metody. V rozpoznani transformace
MGUS v MM i v rdmci stdZzovanf rozvi-
nuté formy MM se jevil systém D-S Plus
Gcelnéjsi nezli ISS. Nepochybné sla-
bou strdnkou WB-MRI je detekce os-
teolytického postiZzeni lebky a paznich
i stehennich kosti, u nichz se jevi v p¥i-
znivéjsim svétle konvenéni radiografie,
a proto by se méla v téchto lokalizacich
KRS nadale pouzivat [9,13,18]. U 13%
nemocnych s MM odhalila WB-MRI
v oblasti |bi, patefe a panve mimo-
dreriové Siteni myelomového procesu.
Jde bezpochyby o jeden z nejvétsich
ptinost MRI, unikajici p¥i izolovaném
pouziti KRS a absenci klinickych p#i-
znak® v detekci, a tim i ¢asné radiaéni
terapie nebo neurochirurgické inter-
venci [38,39].

Diagnéza solitarniho plazmocy-
tomu (SP) je zaloZena na prikazu so-
litdrni léze s biopticky verifikovanou
infiltraci patologickymi plazmocyty
s negativitou klondlnich plazmocytd
v KD s nepfitomnosti p¥iznakového
komplexu CRAB. WB-MRI je v po-
tvrzeni diagndzy osealni i extramedu-
larni formy SP zcela zdsadnim vysetre-
nim. U 3 ze 4 nemocnych s diagnézou
SP WB-MRI potvrdila nejen solitar-
nost, ale i presnou lokalizaci loZisko-
vého procesu, a tim i taktiku cilené lo-
Ziskové aktinoterapie. U 1 nemocného
vedla WB-MRI k rozpoznani multifo-
kdIni formy plazmocytomu se soucas-
nou p¥tomnosti Castlemannova lym-
fomu. Kli¢ovym pFinosem WB-MRI je
detekce okultnich, KRS nepodchytitel-
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nych loZisek, a jde tedy o preferenénf
zobrazovaci metodu nejen v rdmci ini-
cidlni diagnostiky SP, ale i pro monito-
rovan{ pfipadné osedlni ¢i extraosedlni
progrese. WB-MRI je v soucasnosti na-
prosto integrdlni soucasti stazovaciho
procesu u nemocnych s podezienim na
SP [40,41].

Zavér

Ze studie vyplyva, Ze WB-MRI je velmi
citlivd celotélovad zobrazovaci metoda,
nahrazujici diky schopnosti ¢asného
rozpoznani strukturdlnich loZiskovych
lézi skeletu a kostni dfené zejména
v oblasti patere, panve a hrudni kosti
doposud standardné pouzivanou KRS.
Celotélova forma magnetické rezo-
nance (WB-MRI) je v soucasnosti plné
indikovdna v ndsledujicich situacich:
rozliseni MGUS s podezifenim na ma-
ligni transformaci od inicidlni/asym-
ptomatické faize MM (stadium 1 dle
D-S); odliseni asymptomatické faze
MM (stadium 1 dle D-S) od faze roz-
vinuté/aktivni vyZzadujici bezpro-
stfedni zahdjeni |é¢by; pfi podezteni
na extrameduldrni 3iteni myelomo-
vého procesu (zejména v oblasti patefe
a panve); k potvrzeni diagndzy solitarni
formy plazmocytomu (SP) s vylouce-
nim viceloZiskového postihu a MM.
V prakticky pouzitelné a pfinosné ro-
viné se jevi i stratifikaéni systém MM
dle D-S Plus, vedouci u znaéné &asti
nemocnych s asymptomatickou i s roz-
vinutou/symptomatickou formou MM
oproti dosavadnim stdZzovacim systé-
mdm (D-S a ISS) k posunu do vy3siho
stadia (,,upstanding®), coz je dulezité
pro hodnocenf prognézy, i volbu opti-
malniho lé¢ebného postupu.

Podpora IGA MZ CR NR 9489, WZ MSM
6198959205.
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