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SOUHRN

Zobrazovaci techniky patfi u mnohoc¢etného myelomu k zakladnim vysetfovacim postuplm a opird se o né jak dia-
gnostika onemocneéni, tak i nékteré stazovaci systémy a v neposledni radé téz rozhodovani o adekvatnim lécebném
pristupu vcetné zvazeni pripadného operacniho vykonu nebo radioterapeutické série. Velmi dlouhou dobu byla za
.Zlaty standard” povazovana konvencni radiografie. Ta ma vsak, kromeé vSeobecné dostupnosti, celou fadu nevyhod
a jako hlavni nedostatek je ji vytykdna nedostatecna citlivost v nékterych posuzovanych oblastech. Moderni zob-
razovaci techniky, jako je vypocetni tomografie, magneticka rezonance ¢i pozitronova emisni tomografie, pfinadsejf

@ fadu zpresnujicich a v nékterych oblastech jedinecnych informaci, presto jde obvykle o techniky obtizné dostupné ¢i
ekonomicky nakladné, proto je na misté peclivad rozvaha o jejich indikaci. Na druhou stranu nelze obavami o mozné
komplikace pfi zajistovani modernich technik ohrozit nase nemocné a opirat se pouze o konvencni radiografii. Cilem
predlozené prace je shrnuti poznatkl o pfinosech jednotlivych zobrazovacich technik a snaha definovat jejich posta-
veni v diagnostice mnohocetného myelomu ve formé ucelného diagnostického algoritmu.
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SUMMARY

Minafik J., Hrbek J., Mysliveéek M., Krhovska P., Pika T., Bacovsky J., Metelkova I., Hefman M., S¢udla V.
Rational algorithm for imaging techniques in multiple myeloma in the Czech Republic

Imaging techniques are a fundamental part of multiple myeloma assessment. All diagnostics, certain staging systems
and decisions regarding adequate treatment including surgery or radiotherapy are based on imaging techniques. For
a very long time, conventional radiography was acknowledged to be the ,,golden standard”. Conventional radiography
is generally accessible but it has several drawbacks including insufficient sensitivity in some areas. Modern imaging
techniques such as computed tomography, magnetic resonance imaging or positron emission tomography are more
sensitive and provide new and in some aspects unique information. However, they remain less accessible and more
expensive. Therefore, careful deliberation is needed when selecting each of these modalities. On the other hand, the
choice of adequate imaging technique should not be driven solely by expenses but rather by patient needs. The aim
of our paper is to present the advantages of individual imaging techniques based on our previous studies in order to
define their role in multiple myeloma diagnostics in the form of rational diagnostic algorithm.
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ZOBRAZOVACI VYSETRENI U MNOHOCETNEHO MYELOMU

uvop

Zobrazovaci techniky hraji u mnohocetného mye-
lomu (MM) zasadni roli v rozpoznani rozsahu a cha-
rakteru myelomové kostni nemoci (MKN). Pfestoze
vyvoj zobrazovacich vySetfeni vede ke stile presnéjsim
a sofistikovanéjsim technikam, diagnosticka kritéria
mnohocetného myelomu na dlouhou dobu ustrnula
na konvencni radiografii jako zakladnim vySetfeni
rozsahu kostniho postiZeni.

Je znamo, Ze rentgenové vySetfeni nedosahuje cit-
livosti sofistikovanéjsich zobrazeni, jako je vypocetni
tomografie (CT) ¢i magneticka rezonance (MR), presto
ani kritéria mezinarodni myelomové pracovni skupiny
(International Myeloma Working Group, IMWG) z roku
2009 nedokazala presvédcivé nabidnout alternativu
konvencni radiografie a doporucovala MR ¢i CT pouze
ve vybranych situacich [1]. Divodem mtiZe byt mimo
jiné i dostupnost, pfipadné ekonomicka nakladnost
nékterych modernich technik, limitujici jejich pouziti
v bézné klinické praxi. V roce 2014 byla publikovana
nova IMWG Kkritéria pro diagnostiku a 1é¢bu mnohocet-
ného myelomu, kterd mimo jiné zasadnim zpisobem
posunuji indikaci k zahajeni 1écby k casnéjsim fazim
nemoci, jez byly dosud chapany jako stavy nevyzadujici
systémovou chemoterapii, ale pouze peclivou observaci
(tzv. rizikovy doutnajici myelom) [2]. Jednim z novych
indikac¢nich kritérii k zahajeni1lé¢by MM je pritomnost
kostni nemoci podchytitelné pomoci MR, respektive
pritomnost > 2 1ézi (nad 5 mm) na MR, jesté tedy v ob-
dobi pred rozvojem osteolytického postizeni zachyti-
telného pomoci konvencni radiografie [2]. Je zfejmé,
Ze ptiklon k modernim zobrazovacim technikdm neni
pouze trendem doporucenym pro vybrana pracovisté,
ale stava se nutnosti jiz v ramci zakladni diagnostiky
monoklonalnich gamapatii.

Cilem pfedloZené préce je stru¢né shrnuti poznatki
z prospektivnich hodnoceni zobrazovacich technik u MM
na nasem pracovisti, jejich porovnani z pohledu délky
vySetfeni a komfortu pro nemocného, ceny, dostupnosti
a citlivosti vySetfeni (tab. 1), a také navrzeni ticelného
vySetfovaciho algoritmu v podminkach Ceské republiky.

ZOBRAZOVACI TECHNIKY A JEJICH
POSTAVENI U MNOHOCETNEHO MYELOMU

Konvencéni radiografie byla mnoho let zakladni
zobrazovaci technikou u MM, zejména pro sviij cha-
rakteristicky nalez osteolytickych 1ézi 1bi, pfipadné
panve a “dlouhych kosti” (humert a femurt) [3-5]. Diky
Casnéjsi diagnostice onemocnéni se vSak s formou roz-
vinuté choroby s rozsahlym osteolytickym postizenim
skeletu setkavame stale méné Casto. Naopak stale cas-
téji1ze zachytit jedince s pfitomnosti monoklonalniho
imunoglobulinu a bolesti zad s negativnim rentgeno-
vym zobrazenim. V takovém pripadé je odliSeni mono-
Klonalni gamapatie nejistého vyznamu (MGNV, MGUS)
¢i doutnajiciho mnohocetného myelomu (DMM) od
aktivni formy onemocnéni zasadni, protoze urcuje
pristup k nemocnému. V fadé srovnavacich publikaci
bylo zjisténo, Ze pii posuzovani patefe ma konvencni
radiografie podstatné nizsi citlivost v detekci osteoly-
tického postiZeni oproti citlivéjsim technikam, jako je
MR, CT, LD-CT & PET/CT [1, 6-12].

V souladu s recentni literaturou i nase prace potvr-
dily, Ze konvencni radiografie jiz pro diagnostiku MM
nestaci [13-25]. Dostatecnou citlivost ma RTG pouze pii
hodnoceni osteolytického postiZzeni 1bi, pfipadné je 1ze
vyuzit k hodnoceni panve a dlouhych kosti. Pfi hodno-
ceni patefe pomoci RTG vSak unikne spravné diagnos-
tice 30-60 % nemocnych s osteolytickym postizenim,
obdobné nedostatecné jsou hodnoceny i jiné lokalizace,
napt. lopatky. Navic RTG zcela selhava v diagnostice
extrameduldrnich 1ézi, které byly v naSich souborech
ptitomny az u 20 % nemocnych, zatimco RTG vySetfeni
spravneé odhalilo extramedularni postiZzeni pouze u 3 %
nemocnych. RTG by proto mélo zlistat vyhrazeno pro
kontroly stability onemocnéni v remisi, pfipadné jako
screeningové vySetfeni pred doplnénim sofistikovanéj-
$ich technik (obr. 1).

Jako nejcitlivéjsi zobrazovaci technika pro hodnoce-
ni osteolytického postizeni skeletu se v soucasnosti jevi
celotélové vysetfeni magnetickou rezonanci [1, 2, 18,
19, 21]. Kromé detekce osteolytickych 1ézi dokaze citlivé
posoudit i strukturu kostni dfené a zvlast vyhodna je

Tab. 1 Srovnani ceny, ¢asové narocnosti, radiacni zatéze, citlivosti a dostupnosti zobrazovacich technik u monoklonalnich gamapatii

RTG (S+P, lebka, C, Th, LD-CT

LS patef, panev, humery,
femury)

PET/CT

Cena (zaokrouhleno) 1500 K¢ 2200 K¢ 25000 K¢ 39 000 K¢
Casova nérocnost 80 minut 15 minut 45 minut 110 minut
Radiacni zatéz 1,8 mSv 3-4 mSv = >10-15 mSv
Citlivost + ++(+) +++ +++
Dostupnost +++ +++ ++ +
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qav

Ucelny algoritmus zobrazovacich vysetreni
u mnohocetného myelomu

Nové diagnostikované onemocnéni nebo relaps

Doporucené vysSetreni Dostatecné vysetieni Ostatni vySetieni
1) celotélovi MR + RTG lebky" LD-CT (vyhledové vhodné RTG — vZdy nutno doplnit MR ¢i
2) PET/CT doplnéni MR patefe)? LD/CT péatere

99mTcMIBI - vidy nutno doplnit
anatomické zobrazeni (MR, LD-CT)

1) MR ma pfi hodnoceni postiZeni Ibi niZsi senzitivitu i v porovnani s RTG, riziko podhodnoceni
15-30% nélezl

2) LD-CT ma obdobnou citlivost jako MR pfi hodnoceni osteolytického postizeni patere, nizsi je
citlivost pfi posuzovani nitrodfefiovych zmén, navic mohou uniknout extramedularni léze, které
neprekracuji kortikalis kosti

Podezreni na extramedularni postizeni;
nejednoznacné diagnostické nalezy

Doporucené vysetieni Dostatecné vysetieni
MR nebo LD-CT

PET/CT .
+/- 99mTc-MIBI

3) Vysetieni 99mTc-MIBI doplni pfi podezieni na extramedularni postiZzeni ,,funkéni slozku —
zobrazi aktivitu procesu

Kontrola onemocnéni v remisi

Doporucené vysetreni Dostatecné vysetieni
RTG

MR pii vyznamném

vstupnim postizeni

LD-cT*

4) Pfi opakovanych vysetienich a kontrolach v remisi MM je vychazeno z dostatecné citlivosti
LD-CT a nizké ekonomické nakladnosti

Opakovana vysetreni (podezieni na
transformaci MGUS->MM, trvajici bolesti)

Dostatecné vysetieni
Lo-ct*
MR

Pozn. V pfipadé podezieni na novou misni lézi je vZidy nutné akutni vySetieni MR ¢i CT v souladu
s doporucenimi IMWG

Obr. 1. Ucelny algoritmus zobrazovacich vysetfeni u mnohocetného myelomu
Pozn.: V pripadé podezreni na novou misni I6zi je vzdy nutné akutni vysetreni MR ¢i CT v souladu s doporucenimi IMWG.
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v detekci extramedularnich procesii, pfedevsim téch,
které postihuji paterni kanal a ohrozuji michu. Z téchto
dfivodl se MR stala preferovanym a doporucovanym
zobrazenim i v rdmci mezinarodnich doporuceni [1, 2].
Hlavnim nedostatkem v citlivosti je zobrazeni Ibi, kde
kviili odlisné struktufe kostni hmoty nedosahuje MR
ani citlivosti vySetfeni konvencni radiografii. VySetfeni
MR je nesmirné pfinosné pfti zjistovani rozsahu choro-
by, nelze je ale pouzivat k vyhodnocovani efektu 1é¢by
(kromé Gstupu mékkotkanovych propagaci), protoze
zmény signalu v kostnich loziscich pretrvavajiidlouho
po 1é¢bé. Kromé toho je zajisténi MR v podminkach
Ceské republiky omezeno i ekonomickou nakladnosti
a dostupnosti; neni redlné mozné poskytnout akutni
vySetfeni celotélovou MR u vsech jedinct s monoklo-
nalnimi gamapatiemi. Presto by s ohledem na svou
citlivost méla celotélova MR byt zdkladem zobrazova-
cich technik u jedinc s nové zjisténym mnohocetnym
myelomem (s povinnym doplnénim RTG 1bi), v relapsu
onemocnéni a také v pripadé rizikovych forem mono-
klondlni gamapatie nejistého vyznamu, tedy u jedinci
s vysokou hladinou M-proteinu, s perzistenci bolesti
zad, s vysokou hladinou volnych lehkych fetézch ¢i
s jinymi rizikovymi faktory (viz obr. 1).

Vypocetni tomografie ma v pripadé celotélového
vySetfeni zasadni nevyhodu ve znac¢né radiacni zatézi
pronemocné, pritom vsak s obdobnou charakteristikou
nalezi jako MR (vyrazné lépe hodnoti postiZeni 1bi) [1].
V nékterych ohledech je dokonce prfinosnéjsi, protoze
prindsi detailni informace o struktufe hydroxyapatitu,
zatimco MR informuje pfedevs§im o zménach v mék-
kotkanové strukture kosti (0 zménach v kostni dfeni).
VySetteni 1ze obvykle pouzit k posouzeni lokalni bolesti
¢i podezieni na ttlak tkani (nervovy systém, micha)
pfizobrazeni mensiho rozsahu, u rutinni diagnostiky
a diferenciadlni diagnézy monoklonalni gamapatie
nejistého vyznamu (MGUS) by vsak bylo celotélové CT
vySetfeni obtiZné ospravedlnitelné.

V soucasnosti 1ze podchytit 2 odlisné sméry vyuzi-
vajici zobrazeni na podkladé vypocetni tomografie.
Nesmirné citlivym vySetfenim s moznosti nejen mor-
fologického, ale i funkcéniho zobrazeni (tedy i posou-
zeni aktivity) je pozitronova emisni tomografie s vy-
pocetni tomografii (PET/CT) [7-9, 15, 17, 20, 23, 25]. Je
zfejmé, Ze jde o techniku, kterd prekracuje moznosti
pouhého anatomického zobrazeni patologickych nale-
zl a 1ze ji vyuzit v Siroké diagnostice nejasnych stavi.
V soucasnosti vSak jde o vySetfeni zna¢né nakladné
a zejména malo dostupné mimo vybrand pracovisté
(aktuilné v CR pouze Nemocnice Na Homolce v Praze
- 2 pristroje, VSeobecna fakultni nemocnice v Praze,
Masarykiiv onkologicky dstav Brno - 2 piistroje, FN

Olomouc, FN Hradec Kralové, Nemocnice Novy Ji¢in
a FN Plzen, kterd ma nové k dispozici PET/MR pfistroj).
Pro svou senzitivitu a moznost podchyceni aktivity
procesu je PET/CT vhodnou alternativou celotélové
MR pfi vstupnim vySetfeni MM, jako metodu prvni
volby ji pak lze doporucit pfi podezfeni na moznou
extramedularni propagaci onemocnéni ¢i v pripadé
nejednoznacnych nalezli vyZzadujicich bezprostredni
dosetfeni.

Druhym smérem je snaha o vySetfeni se snizenim
radiacni zatéze. Jedna se o nizkodavkovou vypocetni
tomografii (low-dose CT, LD-CT). LD-CT je sice méné
citlivé vySetfeni nez klasicka vypocetni tomografie,
presto ma nékolikanasobné vyssi citlivost oproti kon-
vencni radiografii a zejména je priznivé jak svou nizkou
ekonomickou nakladnosti, tak vSeobecnou dostupnosti
i komfortem pro nemocného, nebot je mozné je rea-
lizovat za pouziti béZznych pfistroji pro CT vySetfeni,
dostupnych ve vét$iné nemocnicnich zatizeni, pfitom
vlastni vySetfeni zabere jen nékolik minut bez nutnosti
manipulace s nemocnym [1, 12, 21, 23]. LD-CT se zda
v soucasnosti byt nejschidnéjsi alternativou konvencni
radiografie - jde o vySetfeni dostupné, ekonomicky
nenakladné a s dostatecnou citlivosti. Pfesto s ohledem
na jisté limitace citlivosti ve srovnani s celotélovou
MR upfednostriujeme u nové zjisténého onemocnéni
vySetfeni pomoci MR (viz obr. 1).

Ostatni zobrazovaci techniky maji u MM vétSinou
jen komplementarni vyznam. Zobrazeni s vyuzitim
kontrastni 1atky vétSinou neptrinaseji pfi posuzovani
kostni struktury pfidatnou informaci, navic mtze
byt v pfipadé postiZeni ledvin myelomem podani kon-
trastni 1atky rizikové. Na rozdil od vétSiny solidnich
nadord s metastatickym postiZenim kosti nebyva u MM
pfinosné vysetfeni klasickou techneciovou scintigrafii
- 99mTc se totiz vychytava v osteoblastech, zatimco
u MM je osteoblasticka aktivita utlumena a naopak je
aktivni osteoklasticka resorpce. Lze vyuzit modifiko-
vaného vySetfeni 99mTc-MIBI (methoxyisobutyliso-
nitril) - tedy stejného radionuklidu jako naptiklad pri
vySetfeni pfistitnych télisek. MIBI se vychytava ptimo
v nadorovych plazmocytech a mtZze byt velmi cennou
pomocnou metodou pii posuzovanim aktivity MM, jde
vSak pouze o vySetfeni funk¢ni a nikoli anatomické,
proto musi byt vzdy korelovano s nalezem pomoci jiné
zobrazovaci techniky [13-15, 17]. Denzitometrické vy-
Setfeni napovi o hustoté kostni tkané v predilekénich
lokalizacich, nema v§ak u MM diagnosticky vyznam,
protoze je malo specifické a neodlisi jinou pri¢inu os-
teopenie ¢i osteopordzy [17]. Lze jej s vyhodou vyuZzit
k monitorovani kostni denzity v pribéhu onemocnéni
a dokladovat tak i¢innost antiresorpcni terapie, pri-
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padné posoudit sniZeni kostni denzity u nové diagnos-
tikovanych hranic¢nich stavl s absenci osteolytického
postizeni a indikovat zah4jeni 1é¢by bisfosfonaty (1, 17].

DISKUSE

Tak, jak se vyviji 1é¢ba fady onemocnéni, jsou kla-
deny i zvySené naroky na jejich casnou diagnostiku.
U mnohocetného myelomu byl v poslednich letech za-
sadnim zptisobem posunut nahled na patogenezi, ktera
v soucasnosti odrazi teorii vice klonti jednoho onemoc-
néni [26]. Stale detailnéji jsou studovany mechanismy
podilejici se na transformaci onemocnéni a také jeho
prognostické faktory, které se stale vice posouvaji na
molekularni a genetickou (pfipadné i genovou) iroverl.
Presto zstava stézejni otazkou klinické praxe, kdy jesté
hrani¢ni stav nelécit a kdy uz onemocnéni vyzaduje
zahdjeni systémové 1é¢by. Parametry symptomatické-
ho onemocnéni, respektive aktivniho mnohocetného
myelomu, zlistavaly fadu let neménné, teprve recentni
doporuceni IMWG posunuly hranici ,,symptomatické-
ho“ onemocnéni. Novymi ukazateli aktivni choroby se
stala vyznamna infiltrace kostni dfené 60 % plazmatic-
kych bunék, zvySeny pomér dominantniho a nedomi-
nantniho lehkého retézce > 100 a konec¢né pritomnost
> 2 1ézi (nad 5 mm) na MR [2]. Je otazkou, nakolik se
nova kritéria osvéd¢i v nasich podminkach a budou-li
adaptovana v ramci narodnich doporuceni, pfesto je
zcela zfejmy trend k casnéjsi a citlivéjsi diagnostice
MM a tim i v€éasnému podchyceni zmén vedoucich
k potencialné ireverzibilnimu orgdnovému postiZeni.

Mnohaleté zaméreni naseho pracovisté na myelo-
movou kostni nemoc a zobrazovaci techniky u mno-
hocetného myelomu bylo ziro¢eno v nékolika gran-
tovych projektech a s nimi souvisejicich védeckych
publikacich [13-25]. Nase poznatky nevychazeji pouze
z prostého srovnani zobrazovacich technik, ale jsou
podpofeny opakovanymi pozorovanimi ovérujicimi
Kklinickou prospésnost navrhovanych postupti. V né-
kterych ptipadech byl diky modernim zobrazovacim
technikdm zasadné prehodnocen pfistup k jednotlivym
nemocnym [23]. Uvedeny algoritmus neni proto vysled-
nici empirickych pozorovani, ale ma zaklad v fadném
zhodnoceni a srovnani zobrazovacich technik v ramci
specificky zamérenych hodnoceni. JesSté vice si ale
cenime moznosti pfispét nasim nemocnym nejmoder-
néjsimi diagnostickymi postupy, a zajistit tak véasnou
a adekvatni péci Sirokému spektru jedincti s monoklo-
nalnimi gamapatiemi.

Jak vyplyva z dlouhodobych zkusSenosti publiko-
vanych fadou respektovanych autorti véetné nasich
prospektivnich projekti, nelze v soucasné dobé bohu-
Zel splnit naroc¢né pozadavky na idealni zobrazovaci
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vySetfeni, které by bylo dostatecné citlivé, specifické,
dostupné a cenové priznivé. Presto 1ze i v podminkach
CR zajistit adekvatni vySetfeni, které dostate¢nym zpii-
sobem pokryva naroky kladené na diagnostiku kostniho
postizeni u MM a soucasné je lze zabezpecit prakticky
na kazdém nemocni¢nim pracovisti. Nelze se jiZ opi-
rat pouze o RTG vySetfeni, které kvili nizké citlivosti
mize vést k mylnému hodnoceni ,,negativniho nalezu“
u znacného procenta nemocnych. Zejména u jedincti
s nové diagnostikovanou monoklonalni gamapatii by
zakladem zobrazovaciho vySetfeni méla byt alesporl
jedna z navrzenych technik, at uz jde o posouzeni
mozného incipientniho drobnoloZiskového postizeni
nebo o zachyceni extrameduldrnich hmot, které nejsou
konvencni radiografii podchytitelné. Pokud je v ramci
diferencialni diagnostiky provedeno RTG vySetfeni,
které prokazuje osteolytické postizeni, je vhodna kon-
zultace specializovaného pracovisté, kde bude také
doplnéna vhodna nova zobrazovaci technika.

Lze doufat, Ze rozvoj modernich technik povede
v brzké budoucnosti ke sniZzeni ndkladd a tim i k je-
jich snadnéjsi dostupnosti na vétsiné nemocnicnich
pracovist. Vétfime, Ze do té doby mlze ndmi navrzeny
algoritmus prispét k raciondlnimu posuzovani nové
diagnostikovanych monoklondlnich gamapatii, aby-
chom stale méné vidavali nemocné s rozvinutou cho-
robou, kterd byla dlouhodobé 1é¢ena pouze analgetiky
pro trvajici bolesti zad s ,normalnim rentgenovym
nalezem*, pripadné ,jen s osteopordzou.
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