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MNOHOCETNY MYELOM

MM — plazmocelularni neoplazie s akumulaci maligniho
plazmocelularniho klonu v KD vyznacujici se
charakteristickym postizenim skeletu (MKN) v dusledku:

» dysbalance mezi zvysenou aktivitou OKL a snizenou funkci
OBL zprostredkovanou specifickymi cytokiny / chemokiny

» disharmonie kostni homeostazy a remodelace s rozprazenim
osteoformace/osteoresorpce

* vysledkem je kostni deficit
— kombinace OSP a FOKALNI OSTEOLYZY




MG - DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA (IMWG,2003)
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MKN — ZOBRAZOVACI TECHNIKY

KONVENCNI RADIOGRAFIE SKELETU

» Drive ,zlaty standard” v diagnostice MM (MKN)

» Mala citlivost (~ 65%), negativita u ,,symptomatickych“ MM

- nevhodnost pro hodnoceni I1ééby = NOVE ZM

< WBKR - ,,LD-radiografie (Statscan) — vysoka kvalita, ~ 5 min.
VYPOCETNi TOMOGRAFIE (spiralni CT)

» WB CT — multidetektorova CT (MDCT) s 3D rekonstrukci
MRI

 WB MRI - sekvenéni multidetektorova analyza
RADIONUKLIDOVA SCINTIGRAFIE

« 99Tc-MIBI

 18F-FDG PET
HYBRIDNI ZM

 18F-FDG PET/CT

 18F-FDG PET/MR (?)

IMWG, 2009: ZATiM CHYBI KONSENZUALNI A STANDARDIZOVANY
PROTOKOL PRO ZOBRAZOVACI TECHNIKY U MM

 pri diagnéze — v prubéhu — progresi MM (Dimopoulos M, 2009)




MKN — konvencni radiografie skeletu

A KRS
sstradicni, stale zakladni,
ne jiz ,,zlaty standard”
- limitaci nizka senzitivita -
,falesna negativita*
(> 30-50% ztrata trabek. kosti)

vysSetreni - axialniho skeletu + bol. oblasti
pocet, velikost a umisténi osteolyt. lézi
- trabekul./kortikal. léezi
intramedul. difuzni léze bez detekce
OSP (~ 20%), SP, patol. fraktury
osteoskleroticke léze

% PF - 2 1 léze — progrese do 8 mésicu

» IMWG dg. kritéria
» Stadium I-lll dle D-S
- ,,podhodnoceni MKN* v casné fazi




MKN — vypocetni tomografie (CT)
A CT skeletu (spiralni), 3D rekonstrukce

» Rychlé, cilené vysetreni, lokalizované kostni léze
 jiz casné malé osteolyt. léze., osteopenie
» oblasti kritické kostni destrukce a fraktur
- vySetreni oblasti kostni bolestivosti
S negativitou KR
* jen omezena zachytnost infiltrat. zmeén
v KD bez destrukce trabekul. kosti
« EM propagace
* Urgentni CT patere — pri susp. kompresi
michy (nedostupnost a kontraindikace MRI)
> Presné zameéreni
 radioterapie, CT-asistované biopsie
» vertebroplastika
* radiacni zatéz 1.3 — 3x (az 10x) > nez KRS!

EI MULTIDETEKTOROVA WB-LD CT (MD-LD CT)

* nejcitlivéjsi, léze < 5mm, lepsi nez MRI, PET

muze nahradit KRS v diagnostice, stazovani
MM, navic i sledovani prubéhu MM (,,restaging®)

skeletalni CT bez , kontrastni latky*




MKN — prinos MRI (l)

U MRI - novy ,,zlaty standard® (?) - vys. volby: pater, panev, sternum
- slabinou: lebka, zebra, klicni kosti
» Casna detekce MM — postizeni KD jesté pred destrukci kosti
« EM Sireni - extraosealni, epiduralni, leptomeningealni
- komprese michy a misnich korenu
» T1/T2 + STIR, kontrast (gadolinium)
+ 0. fokalni (52%), o.difuzni (28%), o.smiseny (14%), o.normalni (8%)
> Vysoka citlivost — MM-dg ~ 80%
* loziskové léze > 2 mm
 MRI pozitivita ve st. | u ~ 30 (50)% — éasna progrese | EFS —
zahajit terapii
— ISS 1-2 + difuzni MRI ¥ OS (28 vs 61 més.)
— DS Il — normélini MRI (24%), T KR, 70OS
— 7T'nador. masa: TBMPC, T'LDH, J Hb
— 0. fokalni vs. difuzni — OS 51 vs. 24 més.
» Nizka specificita — ,,nepatognomonicky* obraz
» reakt. hyperplazie KD — sepse, OMF, anémie ....
« depozice — AL, Fe (hemosideroéza) ...




MKN — prinos MRI (ll)

d MRI - PRINOS U MM
» Zména KS u ~ 25%
> Rozpoznani éerstvé komprese - ¥ vysky + edém KD
* odliSeni bézné OSP od MM-infiltrace
» cilenost — aktinoterapie a biopsie

» urgentni MRI — u susp. komprese michy a fraktury obratle, pred
kyfoplastikou

> MRI patere by méla byt udélana i pri KRS
- vzdy pri negativité KRS

O HODNOCENI LECBY
» Nutny dostatecny odstup (9-12 més.) — MRI nevyhodné
> Lééebna odezva — ,rekonverze“ tukové tkané, N - | signal T2
- 0. difuzni, ne o. fokalni €i 0. smiseny
« Norm. MRI po ASCT u~35%- TEFSa ' OS
 MRI (event. CT) vhodné pro monitorovani odezvy u EM mas
» Progrese - 7‘poc"et, velikost loz. zmén, difuzni obraz, EM Sifeni
*» Falesna pozitivita — rekonverze KD po G-CSF (1 més.), polék.
nekréza/zanet, myelofibroza

s Oproti KR, CT, MIBI a PET/CT = nulova radiacni zatez!




KLINICKY STAZOVACI SYSTEM MM DLE D-S rozsifeny o MRI
(Baur A, Cancer 2002,95:1334-45)

DURIE-SALMON+MRI
N M-?

s Stadium I:
« Hb>100 g/l, Ca<2.9 mmol/l _—
- 1gG < 50 gll, IgA < 30 g/l, B-J urie <4 g/den | -
 KRS: normalni nebo solitarni KP

M-59

survival

J MRI: pater bez fokalni Iéze a bez | V-g]
difuzni infiltrace | p<0.0001 )

.0 ;
O 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 2250
days

s Stadium ll: Nesplnuje kritéria stadia |l a lll
Ao ISI/+MRI [ iss Difuzni
«» Stadium lll: st1+2 | 28
- Hb <85 g/l, Ca > 2.9 mmol/l | ==
« lgG>70gl/l, IgA > 50 g/l, B-J urie > 12 g/d
KRS - pokrocilé osteolytické a
mnohocetné léze / fraktury

1 MRI: > 10 fokalnich lézi, nebo
Vyznamné difuzni infiltrace 00 2 a0 60 80 100 120 140 160

months

Baur A, Cancer 2002; 95:1334-45



MKN — prinos MRI (lll)

d WB-MRI - celotélova sekvencni multidetektorova analyza wcHugh, 2007)
> Skorovaci systém (0-3), 10 oblasti téla, 0-30 bodu
0 — negat., 1 — lozisko, 2-> 1 lozisko, 3 — dif. zmény
» WB-MRI — mnohem citlivéjSi nez KRS - vyjimkou lebka (Mechl M, 2007)
» senzitivita 70-89%, specificita 80-83%
s Detekce lézi < 10 mm (event. 3-6 mm)
komplementarni informace ke KRS
indikaci je normalni KRS - pozitivita 80 vs 54%: <J skore 14,6 vs 4,9
lebka — nadale KR (vicekanalova hlavova civka?)
stazovani u NS-MM
diagnostika: avask. nekroza hlavice femoru, AL-depozit, kardiomyopatie
MGNYV - pozitivita u ~ 8% - dg. DMM (st. I)
% Zda se, ze je-li dostupné WB-MRI — muze byt jedinou ZM pro dg. +
stazovani MM (Zamagni, 2007)
* ne ale idealni pro opakovana vySetreni = vys. volby spiSe PET/CT
(Seppéanen M, 2008)
WB-DWI - celotélova ,,diffuse weighted“ MRI (Pans, 2007)
- vypocet koeficientu difuse vsech lézi pred/po lécbé
DCE-MRI - dynamicka ,,contrast enhanced” MRI (Hillngass J, 2007)
- detekce funkénich zmén mikrocirkulace v KD po lé¢bé
- korelace s angiogenesou v KD
- hodnoceni aktivity a IéCebné odezvy (Benocizumab)




MKN - prinos 18F-FDG PET/CT

d FDG-PET/CT
> Integrace PET (akumulace 18F-FDG My.bb.) a CT
» celotélova funkéni a morfologicka informace
» presna anatomicka lokalizace IM a EM lézi
- ¢asny prukaz fokalnich (> 6-10 mm) a difuznich zmén v KD a EMD
hodnoceni aktivity MM — aktivni vs stare léze
senzitivita 85-93%, specificita ~ 90%
- pozitivita MM-Dg ~ 72%
falesna pozitivita — zanét/infekce, pooperacni zmény, tromboflebitida,
rekonverze KD po G-CSF
faleSna negativita — difuzni infiltrativni zmény, velmi malé léze v KD
— vySetreni lebky
- do nékolika hodin po efekt. léecbé!
> Diagnéza NS/oligosekre¢ni formy MM, SP
- PET/CT + KRS ~ 80% MM-Dg
+ stadium MM (D-S PLUS)

» Monitorovani Ié€by — KR—NR, progrese, EM relaps
- persistence pozitivity — ,,high risk“ — éasny relaps a 4 OS!
- po ASCT neg. u 65% > VGPR
Dg. osteonekrozy mandibuly, nikoliv hlavicky femoru

> Velmi efektivni celotélové/komplementarni vysetreni u
MM, zejména u nejednoznacnych, diskrepantnich
klinickych a laboratornich nalezu




MM - stazovaci systém DURIE-SALMON PLUS

(Durie BGM, J Nucl Med 2002;43:1457-1463, Baur A, Cancer 2002,95:1334-1345)

KLASIFIKACE D-S PLUS

MRI a/nebo FDG-PET/CT (faleSna negativita KRS)

0 MGNV NEGATIVNI
0 MM st. I-A 1 l1éze (SP) a /nebo nenapadné zmény
(doutnajici/asymptomaticky)
ad MM
. St. I-B -< 5 lozisk. lézi [ a nebo
mirné difuzni zmeény
. St. II-A/B « 5-20 lozisk. lézi
zrejmé difuzni zmeény
« St. IlI-A/B « > 20 lozisk. lézi
vyrazné difuzni zmény
> Podstadium
‘A » zadné extramedul. projevy (EMD), S-kreatinin < 170umol/L
B * pfitomnost EMD, S-kreatinin > 170pumol/L

« EMD v relapsu je ¢asta s normalnim vys. KD
« Monitorovani prabéhu u NS / B-J a hyposekretorického typu MM
o Citlivéjsi v inic. fazi MM — rozliSeni MGNV — DMM — RMM a zlepseni odliSeni st.ll. vs lll.




MM - 99mT¢c — MIBI - SCINTIGRAFIE
P¥mTc-MIBI (pred IéCbou)

(akumulace v mitochondriich viabilnich Pb)
Vyznam:
» lokalizace, biol. aktivita a rozsah nador. tkané
- difuzni, fokalni a kombin. typ akumulace
» zachyt solitarnich, fokalnich lézi >1 cm
- stadium MM
> vysoka senzitivita (92%) a specificita (96%)
> detekce EM lézi
» sledovani aktivity a rozsahu MM po léébé
- KR-PR-NR-relaps
> prediktivni vyznam — lé¢. odezva, OS
» indikace u RTG negativnich bolestivych lézi

O Jednoduchy, pohotovy a senzitivni
ukazatel rozsahu a biologickeé
aktivity MM

¢ alternativou pri nedostupnosti FDG-
PET/CT

pred lécbou  po lecbé M. Myslivedek, J. Bacovsky et al., 2001



MKN — srovnani prinosu ZM ()

L KRS - nizka senzitivita, ale:
lepsSi nez MRI v detekci osteolyt. lézi (87 vs. 79%)
- zebra, dlouhé kosti HKK a DKK
- rizika zlomenin
citlivejsi nez MRI a PET/CT v detekci osteolyt. Iézi lebky
citlivéjsi u 8% stavu s negativitou PET/CT

d MD-LDCT
 citlivéjSi nez KRS, MRl a PET
- detekce osteolyt. 1ézi < 5 mm
- zhodnoceni rizika zlomenin
- odliseni maligni vs. benigni komprese

d MRI
KRS - 52% fokalni pozitivita MRI u negativity KRS
— pater, panev, sternum
 PETICT - MRI citlivejsi u 20-30% infiltrativniho/difuzniho a
drobnoloziskového postizeni patere a panve (?)
- obdobna citlivost v detekci fokalnich zmén patere a panve
» MIBI — nizsi citlivost nez MRI




MKN — srovnani prinosu ZM (lI)

JAFDG-PET/CT - citlivejsi nez:

* MRI u 10-30% fokalnich lézi apendikul. skeletu a EM lozisek
- nikoliv infiltrat. zmény v KD patere

« MIBI v detekci fokalnich lézi a hodnoceni aktivity MM
- nikoliv ale vizualizace difuzniho postizeni KD

KRS 0 25-65%, v€éetneé 19% s negativitou KRS

s*zména stadia (D-S, ISI) u ~ 30% MM

»FDG-PET/CT - idealni screningova ZM — aktivita

MM (PET) a kostni destrukce (CT) (Durie, 2006)

d %Tc-MIBI — navzdory nizké detekci fokalnich lézi zistava
nejrychlejsi, nejdostupnéjsi, nejlevneéjsi technikou celotelového
vysSetreni = alternativa PET/CT pri jeho nemoznosti (Fonti, 2007)

dDiskuse, je-li lepsi WB-MRI nebo FDG-PET/CT
neni s konecnou platnosti uzavrena
< perspektiva PET/MRI (?) = T dg. pfesnost, | radiaéni zatéz




ZM — prinos u MGNV, SP a SMM (st. I)

0O MGNV
> Negativita ZM (KR, WB-MRI, PET/CT, MIBI)

« umoznuje odliSeni asympt. MM a hrani¢nich stavu
- IMWG kritéria nevyhranéna, event. patol. klinicky/biochemicky nalez
patologicky nalez MRI — ,,evolving“ MGNV ¢i SMM — kratky PFS
- ale normalni MRI (50% MM - st. I) nevylu¢uje MM
- MRI difuzni zmény — nizka specifita
MRI - dlouhodobé sledovani MGNV
- cave: hyperaktivni KD (anémie, G-CSF, hyperregenerace KD)

« Tc-MIBI stredné intenzivni difuzni a fokalni — pozitivita vylucuje MGNV

4 SMM (asymptomaticky MM, st. |-A)

bez lécby stabilita ~ 2-3 roky
abnormalni MRI u 30-50% (infiltrace KD — difuzni obraz)
- prediktor ¢asné progrese — terapie
- progrese < 2 roky ~ 50% posit., ~ 5% MRI negat.
 FDG-PET/CT — u SMM obvykle negativni (difusni usporadani My.bb.)

d SP skeletu

* uvetsSiny pres eradikaci/aktinoterapii vyvin MM — okultni loziska pfi KRS
« MRI patere — 30% fokalni léze

» MRI - nezbytna soucast diagnostiky u SP
» PET/CT - citlivéjSi nez MRl u EMD




MKN - srovnani vyznamu zobrazovacich metod (Liitie s, 2009)

KRS MDCT WB-MRI PET/CT Tc-MIBI
SENZITIVITA o/ e o0 oo o (W) o0
ANATOMICKA LOKALIZACE [ o0 I ) o0 [
AKTIVITA MM @) @) O o0 o
Léze < 1cm e/O ® 0 5 ° ® °
Fokalni léze ° ® () XX o/o0 0
Difuzni léze ® ® oo o o0 o0 o
CASNA Dg. O O ° L3 W) L)
Kostni dFef ® e/0 o0 ® °
Osteolytické léze e/ O (XK ® o0 O
ODLISENi MGNV vs MM ® ® () o0 °
LECEBNA ODEZVA ® ® e/0 () °
DOSTUPNOST ‘X ° o e ° ®o0
CASOVA NAROCNOST ® ® (N o0 ()
RADIACNI ZATEZ ® oo o o ° O
CENA O e/O o0 oo o0 o0




MKN — ZAVERY PRO KLINICKOU PRAXI

J KR - stale tradiéné zakladni vysetreni pri Dg/relapsu MM (IMWG, 2009)
* RTG lebky — vzdy doplnit u WB-MRI a FDG-PET/CT (Zamagni, 2007)

J MRI - patefe a panve - pfi negat. KRS a susp. kompresi michy (IMWG,2009)

— proveést vzdy — novy ,,zlaty standard” (Zamagni,2007)
» WB-MRI - pri negativité KRS a PET/CT = detekce infiltrat./dif. infiltrace KD

4d FGD-PET/CT

» IMWG, 2009 — zatim nedoporuceno pro inicialni vysetreni v rutinni praxi (?)
« vybérove pfri negativité ost. ZM = zpresnéni EM progrese a aktivity MM

> RECENTNI STUDIE - standardni vySetifeni (Zamagni, 2007, Liitie,2009, Durie,2006)
- celotélove, presné zhodnoceni lokalizace a aktivity MM procesu
- véetnée EM a periferniho skeletu
« citlivé hodnoceni lécebné odezvy

> KOMBINACE — FDG-PETI/CT + MRI patefe/panve - T senzitivity akt. MM na
92% (Zamagni,2007)

QZATIM CHYBiI VSEOBECNE PLATNY KONSENZUS
PRO VYSETRENI MKN = individualni feSeni podle
aktualni situace a moznosti pracoviste
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